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3 Zusammenfassung des Projektes

Ziel des Projektes TELE-KASPER ist die Verbesserung der Versorgungsqualitat von
padiatrischen Patienten mit Infektionen im stationaren Bereich und, durch einen geringeren bzw.
indikationsgerechteren Einsatz von Antibiotika, mittelfristig die Reduktion multiresistenter
Erreger im Krankenhaus. Zu diesem Zweck soll ein nationales, telemedizinisches Kompetenz-
und Kooperationsnetzwerk zwischen stationédren Einrichtungen der padiatrischen Versorgung
aufgebaut werden. Im Rahmen des Netzwerkes soll ein Konzept basierend auf den vier Saulen
von Antibiotic Stewardship (ABS) Programmen umgesetzt werden (Abbildung 1). Geplant ist die

Antibiotic Stewardship

Beratung &
Konsile

Verbrauchs-
analysen

Fortbildung

Abbildung 1: Zentrale Komponenten eines Antibiotic Stewardship (ABS) Programms.

telemedizinisch gestiitzte, flachendeckende Einfiihrung von ABS Programmen in Kinderkliniken,
aktiv unterstitzt durch jeweils ein spezialisiertes, regionales, padiatrisch-infektiologisches
Kompetenzzentren (Hub — engl. Knotenpunkt, Zentrum). Diese Hubs werden etabliert, um die
padiatrisch-infektiologische Kompetenz regional zusammenzufiihren und dieses Spezialwissen
flachendeckend und damit fur eine Vielzahl padiatrischer Patienten verfugbar zu machen.

Die Mitarbeiter eines jeden Hubs fihren zunachst Besuche in den teilnehmenden Kinderkliniken
durch, um die ABS Programme und die Kommunikation im Rahmen eines Beratungsangebotes
zu etablieren. Der anschlieRende Konsiliardienst wird telemedizinisch gestiitzt sein. Als das
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zentrale und innovative Kommunikationsmittel wird eine neuartige Web-App entwickelt. Diese
soll fur die behandelnden Arzte als Nachschlagewerk fungieren und zudem zur direkten
Kommunikation zwischen Kinderklinik und Hub bei infektiologischen Fragestellungen sowie zu
Fort- und Weiterbildungszwecken dienen. Um die geltenden gesetzlichen Anforderungen fir
Informationssicherheit und Datenschutz bei der Verarbeitung patientenbezogener
Gesundheitsdaten zu erfillen, werden die geschitzten Kliniknetzwerke (keine Gastnetzwerke)
aller teilnehmenden Kliniken (Kooperationskliniken und Hubs) Uber die Freischaltung zuvor
definierter IP-Adressen miteinander verknipft. Die hier geteilten Daten werden auf einem
zentralen Datenbankserver im Rechenzentrum des Universitatsklinikums Halle (Saale)
gespeichert (siehe unter dem Abschnitt 15 Datenmanagement und Datenschutz). Das Blockieren

unbekannter IP-Adressen fiihrt zu einem abgeschlossenen, sicheren TELE-KASPER Netzwerk.

Uber diese TELE-KASPER App konnen in verschiedenen allgemeinen oder auch speziellen
Behandlungssituationen Anfragen durch die Arzte vor Ort an die jeweiligen in den Hubs tatigen
Arzte gestellt werden. Allgemeine, nicht-patientenbezogene Anfragen (sog. TELE-Info) kénnen
jederzeit via App sowohl aulRerhalb als auch innerhalb des gesicherten Kliniknetzwerks, gestellt
werden. Patientenbezogene Anfragen (TELE-Konsile) kdnnen ausschlief3lich Uber die ~sichere
Kliniknetzwerk-Verbindung via App gestellt werden (also innerhalb der Klinik, unter Nutzung
klinikeigener Endgeréate). Alle Anfragen werden durch die Mitarbeiter des jeweils zustandigen
Hubs innerhalb der App beantwortet und dokumentiert. Einzelne, sehr komplexe Félle kénnen
zudem im Rahmen von telemedizinischen Fallkonferenzen besprochen werden, an denen
dann mehrere Kliniken bzw. Hubs beteiligt werden kénnen. Diese telemedizinischen Konferenzen
finden ausschlieBlich auBerhalb der App, Uber ein geschiitztes Videokonferenzsystem statt. Fir
spezielle Probleme und nur auf besonderen Wunsch der betreffenden Klinik sollen auch Konsile
am Krankenbett (Bedside Konsil) moglich sein. Weiterhin unterstutzt das Referenzzentrum (Hub)
die Erstellung von hausinternen Standards zu Diagnostikalgorithmen und der Auswabhl
antimikrobieller Substanzen fur die Versorgung infektiologischer Krankheitsbilder, die dann tber
die App abrufbar sein sollen. Im Rahmen des Netzwerkes werden infektiologische und ABS-
spezifische Fortbildungen durch Schulungen, u.a. in Form von Podcasts per App, und anderen
internetbasierten Formaten zur Verfligung gestellt. Zudem sollen regelmafig lokale Erreger- und
Resistenzstatistiken erstellt und der Antibiotikaverbrauch systematisch erhoben werden. Zur
Erfassung der Verordnungsqualitat von Antibiotika in den einzelnen Kliniken ist die Durchfiihrung

von Punkt-Pravalenz-Erhebungen geplant. Die erhobenen Daten werden nach Antibiotic



TELE-KASPER: TELEmedizinisches Kompetenznetzwerk ,Antibiotic Stewardship in PEdiatRics"

Stewardship Kriterien bewertet und zur Identifizierung geeigneter ABS Interventionen und zu

deren Evaluation verwendet.
4  Aufbau des Kooperationsnetzwerkes

Das globale Netzwerk besteht aus verschiedenen Ebenen. Dabei sind die Krankenhauser in vier
regionalen Netzwerken zusammengeschlossen. Jedes dieser Netzwerke wird von einer
universitaren Klinik mit Expertise im Bereich padiatrisches Antibiotic Stewardship und
Infektiologie (Hub) koordiniert. Die einzelnen Hubs wiederum sind Ubergeordnet in einem
Verbund zusammengeschlossen (Abbildung 2). Die Gbergeordnete Koordination aller vier Hubs
Ubernimmt der arztliche Projektleiter in Absprache mit dem Konsortialfiihrer (beide mit Sitz am
LMU Klinikum Minchen). Das im Rahmen des Innovationsfonds zu etablierende Netzwerk ist
perspektivisch jederzeit sowohl nach oben (z.B. Regionalverbiinde) als auch nach unten (z.B.

Arztpraxen) erweiterbar.
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5 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die zunehmende Haufigkeit multiresistenter Erreger ist eines der dringendsten Probleme der
modernen Medizin. Fir die USA gibt es Schatzungen, dass ca. 2 Mio. Patienten durch
multiresistente Erreger (MRE) infiziert sind und ca. 23.000 Patienten pro Jahr an diesen
Infektionen sterben. Laut Angaben der WHO sterben weltweit aktuell mehr als 700.000 Menschen
pro Jahr an den Folgen einer Antibiotika-Resistenz [1, 2]. Simulationen zeigen, dass diese Zahl
in den kommenden Jahrzehnten um ein Mehrfaches ansteigen kénnte, falls keine neuen
Konzepte in die Versorgung kranker Menschen implementiert werden [3]. Zwar sind in Europa
insbesondere die sidlichen Lander von hohen Resistenzraten betroffen und in Deutschland
konnten mit dem Rickgang der MRSA-Préavalenz erste Erfolge verzeichnet werden;
nichtsdestotrotz nimmt die Rate multiresistenter gramnegativer Erreger seit Jahren stetig zu, was
in erster Linie auf den weiterhin zu hohen Verbrauch und den unkritischen Einsatz von Antibiotika
zurickzufuhren ist [4]. Hiervon sind oft auch stationdr behandelte p&adiatrische Patienten
betroffen, bei denen Infektionen einen sehr hohen Anteil aller Behandlungsindikationen
ausmachen. Dies betrifft vor allem Patienten der Neonatologie oder Hamato-Onkologie sowie
Kinder mit vorbestehenden Risikofaktoren und Komorbiditdten. Haufungen von MRE-
Kolonisationen und Ausbriichen auf neonatologischen Intensivstationen werden in der
Offentlichkeit besonders kritisch wahrgenommen, mit teilweise weitreichenden Folgen und
Empfehlungen fir das infektiologische, krankenhaushygienische und bauliche Management.
Bestimmte MRE besiedeln zunehmend auch gesunde Kinder, die eine wichtige Rolle in der
Transmissionskette der Bevolkerung einnehmen. Eine der Hauptursachen dieser Problematik ist
der ungezielte, nicht restriktive und nicht leitlinienkonforme breite Einsatz von Antibiotika
im stationaren wie auch im ambulanten Bereich [5, 6] der Padiatrie. Vorrangiges Ziel aktueller
nationaler und internationaler Initiativen ist daher die Forderung des rationalen Einsatzes von
Antibiotika [2]. Im Bereich der Kinderheilkunde konnte insbesondere im intensivmedizinischen
Bereich fir Neu- und Friihgeborene nachgewiesen werden, dass eine fokussierte Verwendung
von Schmalspektrumantibiotika nicht zu mehr Komplikationen oder Todesféllen fuhrt und zudem
einer ungezielten und unndtig prolongierten Therapie mit Breitspektrumantibiotika
aufgrund von geringeren Nebenwirkungen zu uberlegen ist [7, 8]. Daruber hinaus gibt es
mittlerweile zahlreiche Hinweise aus der Mikrobiom-Forschung, dass eine (haufig unndtige)
Verabreichung von Antibiotika innerhalb des ersten Lebensjahres das Risiko erhoht, im weiteren
Leben an Ubergewicht, Asthma oder Autoimmunopathien (z.B. Morbus Crohn) zu erkranken [9].

All diese Krankheitsbilder haben gemeinsam, dass sie chronisch verlaufen und somit einen hohen



TELE-KASPER: TELEmedizinisches Kompetenznetzwerk ,Antibiotic Stewardship in PEdiatRics"

volkswirtschaftlichen Schaden nach sich ziehen. Nachdem erstmalig im Jahr 2007 seitens der
Infectious Disease Society of America (IDSA) Empfehlungen fur die Einfuhrung von ABS
Programmen auch im padiatrischen Bereich veroffentlicht wurden, ist dieses Konzept im letzten
Jahrzehnt in einigen, vor allem universitdren padiatrischen Kliniken eingeftihrt worden [10-13].
Neben den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie hinsichtlich der Einfihrung von ABS
verlangt auch das Infektionsschutzgesetz (IfSG) im 8§ 23 die fortlaufende Dokumentation und
Interpretation des Antibiotika-Verbrauchs sowie entsprechende Anpassungen gemal der lokalen
Resistenzlage und Schulung des Personals [13, 14]. Die Einfihrung von ABS in der Padiatrie
fuhrt erwiesenermaf3en zur Reduktion von Antibiotikaverbrauch ohne die Therapiesicherheit zu
gefahrden [15]. Darlber hinaus konnte auch eine allgemeine Kostenreduktion und Verklrzung
der Liegedauer gezeigt werden [16]. SchlieBlich bestatigten Analysen, dass mit zeitlichem
Abstand nach Antibiotikareduktion auch die Resistenzraten und die Pravalenz Clostridium difficile
assoziierter Erkrankungen an einer Klinik sinken. In Meta-Analysen konnte dariiber hinaus eine
Reduktion der Krankenhausmortalitat beschrieben werden [17]. Bisher ist die Einfiihrung von ABS
im padiatrischen Bereich allerdings fast ausschlief3lich auf grof3e Universitatskliniken beschrankt,
was in erster Linie an der oft niedrigen Betten- und somit Personalanzahl nicht-universitarer
Kinderkliniken, nicht-universitarer Kinderkliniken der Primarversorgung oder der fortgeschrittenen
Versorgung ohne bestimmte Spezialabteilungen und -kompetenzen liegt. Ein adultes ABS
Programm kann aufgrund spezifischer Besonderheiten der Pé&diatrie mit differenter
Pathophysiologie und Erregerspektrum, gewichtsbasierten Dosierungen und altersabhangiger
Pharmakokinetik nicht ohne weiteres ibernommen werden. Dartiber hinaus fehlen insbesondere
in regionalen Krankenhausern infektiologisch ausgebildete Arzte, um eine qualitativ hohe und
effiziente Versorgung von Patienten, insbesondere mit komplizierten infektiologischen
Krankheitsbildern, zu gewahrleisten [18]. In der Regelversorgung steht somit keine ausreichende
Versorgung padiatrischer Patienten im Hinblick auf die oben beschriebenen relevanten klinischen
Aspekte von ABS und infektiologischen Fragestellung zur Verfligung, insbesondere in nicht-
universitaren Kinderkliniken. Diese Versorgungslicke gilt es zu schlieen und die wenige
Expertise auf diesem Gebiet einer mdglichst grol3en Anzahl von Patienten in deutschen
Kinderkliniken zugénglich zu machen. Eine Vernetzung mit universitdren Kliniken der
Maximalversorgung aus der entsprechenden Region ist daher zur Verbesserung der
Behandlungsqualitat und Patientensicherheit naheliegend. Die telemedizinischen Leistungen im
Rahmen der hier vorgestellten neuen pilotierten Versorgungsform sind von der Regelversorgung
klar abzugrenzen. Studien zu telemedizinischen Anwendungen von ABS haben gezeigt, dass

infektiologische Konsultationen technisch mdglich sind und eine gute Adharenz bzgl. der

9



TELE-KASPER: TELEmedizinisches Kompetenznetzwerk ,Antibiotic Stewardship in PEdiatRics"

infektiologischen Empfehlungen aufweisen, wenn die Anwender aktiv an der Entwicklung beteiligt
wurden [19]. Moderne telemedizinische Instrumente kénnen die schrittweise Einfihrung von ABS
in peripheren Kliniken voranbringen [20]. Dies gilt auch fir eine Verbesserung der Adhéarenz zu

elementaren klinisch-infektiologischen Leitlinien [21].

6 Projektziele

Das ubergeordnete Ziel von TELE-KASPER ist es, den rationalen Einsatz von Antibiotika mittels
telemedizinischer Implementierung von Antibiotic Stewardship Maflinahmen in nicht-universitaren
Kinderkliniken zu verbessern und den Antibiotikaverbrauch zu reduzieren. Damit soll mittelfristig
der zunehmenden Antibiotika-Resistenzentwicklung entgegengewirkt und das Risiko flr mdgliche
gesundheitliche Spatfolgen zu reduziert werden. Es soll eine flachendeckende Verbesserung der
infektiologischen Patientenversorgung und der indikationsbhezogenen Verschreibung von
Antibiotika im padiatrischen Bereich erreicht werden. Die universitaren Kliniken dienen hierbei als
Kompetenzzentren (Hubs), mit deren Unterstitzung die Ziele der Deutschen Antibiotika-
Resistenzstrategie 2020 [22] und der kirzlich publizierten S2k Leitlinie "Antibiotic Stewardship -
Konzeption und Umsetzung in der stationaren Kinder- und Jugendmedizin" (AWMF Reg. Nr.
048/15) [23] an den nicht-universitdren Kinderkliniken umgesetzt werden sollen. Die wahrend
des Projektes entwickelte App soll im Rahmen der Intervention unter anderem auch als
Informationstool mit hinterlegten Leitlinien, Diagnostik-Algorithmen, Hinweisen zur Anwendung
von Antibiotika sowie fiir Fortbildungsangebote (ABS-Saule: Fortbildung) genutzt werden.
Zudem wird die App als neuartige und innovative direkte Kommunikationsplattform zwischen
nicht-universitéarer Kinderklinik und zustandigem Hub fir konkrete, fallbezogene Anfragen (ABS-
Saule: Beratung und Konsile) dienen.

Beziglich der Endpunkte findet ein Pra-Post-Vergleich der Kliniken im Stepped-Wedge-Design
statt. Es handelt sich um eine konfirmatorische Studie, in welcher der geschéatzte, erwartete Effekt
der Intervention auf den primaren Endpunkt vorab spezifiziert wurde, um die StichprobengrofRe
zu berechnen. Die sekundaren Ziele werden explorativ analysiert, das heif3t fur diese erfolgt keine

Berechnung der Stichprobengréf3e und der erwartete Effekt wird vorab nicht spezifiziert.

Folgende Ziele sind Gegenstand der Auswertungen:

10
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Primares Outcome ist die Senkung des Antibiotikaverbrauches in der stationdren

padiatrischen Versorgung der einzelnen beteiligten Kinderkliniken.

Die sekundaren Outcomes zielen in erster Linie auf eine Verbesserung der Versorgungs-und
Verordnungsqualitat ab. Zur Messung der Zielerreichung dienen verschiedene Indikatoren.
Insbesondere der Antibiotikaverbrauch der einzelnen Kliniken stellt einen wichtigen Indikator
dar. Zur Beurteilung der Verschreibungsdichte wird in enger Zusammenarbeit mit der zustandigen
Klinikapotheke fur die jeweilige Kinderklinik die von der Apotheke monatlich ausgegebene Menge
der i.v. verabreichten Antibiotika genutzt: nach WHO ATC; in defined daily dose (DDD),
recommended daily dose (RDD) oder in Gramm pro 100 stationdre Patiententage (g/100 PT).
Zusatzlich ist auch eine Analyse fir einzelne Abteilungen der Kinderklinik mdglich, in denen der
Antibiotikaverbrauch erfahrungsgemafl besonders hoch ist. GleichermalRen lassen die
Pharmazentralnummern (PZN) der Apotheke auch eine separate Auswertung der per os
verabreichten Antibiotika zu. Ein Fokus wird insbesondere auf die Uberprufung der Verschreibung
von Breitspektrum- bzw. Reserveantibiotika (z.B. Piperacillin-Tazobactam, Cephalosporine der
Gruppen lll und IV, Carbapeneme, Glykopeptide, Fluorchinolone, Linezolid) gelegt. Als Effekt
wird eine relative Reduktion der Antibiotikaverordnungen von 20% angenommen, wobei

auch eine geringere Reduktion (15%) durch das Studiendesign erfasst werden kann.

Zur Erfassung der Verordnungsqualitdt von Antibiotika ist die Durchfiihrung von Punkt-
Pravalenz-Erhebungen (PPE) zu mehreren Zeitpunkten im Projekt, beginnend vor der
Intervention, in allen teiinehmenden Kliniken geplant. Diese sollen durch die Arzte in den
einzelnen Kliniken in Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern der regionalen Hubs erfolgen. Hierbei
ergibt sich als Qualitatsindikator der Anteil angemessener Antibiotikatherapien bzw.
Antibiotikaprophylaxen [24-28]. Als Bewertungsmal3stab soll hierbei die Adhdrenz an nationalen
und lokalen Leitlinien dienen. Es wére zu erwarten, dass der leitliniengerechte Einsatz und die
angemessene Gabe von Antibiotika durch die Intervention erhdht wird. Sie kdnnen somit
Ansatzpunkte fur eine Verbesserung der klinischen Praxis identifizieren [25, 28, 29]. Dabei
werden alle erhobenen Daten lokal auf Kinderklinikebene streng vertraulich behandelt und
innerhalb des Projekts nur in anonymisierter Form ausgewertet. Sie dienen nur zur
unterstiitzenden Beratung, wenn diese gewinscht wird, sowie zur qualitativen Analyse der
antibiotischen Therapie. Darlber hinaus ist die retrospektive Erfassung von Daten zum

therapeutischen Drug Monitoring (TDM) geplant.
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Zur Untersuchung der Versorgungsqualitat sollen die Anzahl neu geschulter Mitarbeiter in
Antibiotic Stewardship sowie die Anzahl der in den einzelnen Kliniken neu eingefuihrten Leitlinien
erfasst werden. Als weitere Indikatoren fur die Versorgungsqualitat sollen die Gesamtmortalitat
und Mortalitdt von Fallen mit infektiologischer Diagnose, Verweildauer auf padiatrischen
Stationen und die Interhospitaltransfers erfasst werden.

Es wird erwartet, dass die ABS MafRnahmen die Verordnungsqualitat von Antibiotika im Sinne
eines schmalen, gezielten und damit nebenwirkungsarmen Einsatz von Antibiotika bei gegebener
Indikation verbessern, ohne die Verzdgerung notwendiger Therapien. Somit wird erwartet, dass
die ABS MalRnahmen keine negativen Auswirkungen auf die Indikatoren der Versorgungsqualitat
haben und es mittel- bis langfristig zu einer Reduktion multiresistenter Erreger in den Kliniken

kommit.

Projektbegleitend, und vor allem vor dem Hintergrund, dass diese neue pilotierte
Versorgungsform ggf. im Verlauf in die Regelversorgung tibernommen werden kann, findet eine
Prozessevaluation statt. Hierbei sollen die kumulative Nutzung der App pro Krankenhaus
und Endnutzer, die Verfugbarkeit und Kommunikationsqualitat fir die einzelnen Teilbereiche
der App (Information - Fortbildung - Beratung mittels TELE-Info und TELE-Konsil) sowie der
Aufwand dieses Dienstes auf Seiten der Hubs und deren arztlicher und pharmazeutischer
Mitarbeiter betrachtet werden. Es sollen Zugriffszahlen auf die App und Downloadzahlen von
Streaming-Angeboten erfasst werden. Der App-Bereich Beratung und Konsile soll zuséatzlich
stratifiziert nach den Beratungsformen (TELE-Info — TELE-Konsile — TELE-Fallkonferenzen und
Bedside Konsile) betrachtet werden. Hierbei sollen als Parameter die Haufigkeit der
infektiologischen Anfragen, die Zeitspanne zwischen fachlicher Anfrage bis abschlieender
Empfehlung dienen. Mittels Feedback-Fragen (in-App) fir Arzte soll die subjektive Zufriedenheit
bzgl. der infektiologischen Beratung tberprift werden. Dariiber hinaus werden die TELE-Konsil
Anfragen auf Hub-Ebene 4 Kategorien zugeordnet, die orientierend und nicht patientenbezogen,
den inhaltlichen Fokus der Anfrage abbilden (1. Diagnostik / Erreger; 2. Antibiotikadosierung /
Therapeutisches Drug Monitoring; 3. Therapiedauer; 4. (De-) Eskalation (inkl. p.o. /i.v.) / Stopp
Antibiotika).

Die Prozessevaluation beinhaltet auch eine gesundheitsékonomische Evaluation.
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7 ZielgroBRen

Als primare ZielgrtRe wird die aggregierte defined daily dose (DDD) bzw. recommended daily
dose (RDD) oder g/100 stationare Patiententage (g/100 PT) von Antibiotika betrachtet. Hierbei
wird summarisch die gesamte padiatrische Population des jeweiligen Krankenhauses betrachtet,
in dem der Verbrauch ermittelt wurde. Es wird erwartet, dass der Gesamtverbrauch der Antibiotika
nach der Einfuhrung der Intervention geringer als in der Kontrollphase ist. Aus diesem Grund wird
eine relative Reduktion der DDD (bzw. RDD oder g/100 PT) um 20% durch die Einfuhrung des

ASB angenommen.

Als Sekundare Zielgré3en der Versorgungs- und Verordnungsqualitat sollen erfasst werden:

e Anteil der Antibiotikaverordnungen an allen Verordnungen, stratifiziert nach
Substanzgruppen bzw. Substanzen,

e Anteil angemessener Antibiotikatherapien/-Prophylaxen an allen
Antibiotikatherapien/-Prophylaxen,

e Anzahl neu eingeflihrter hausinterner Leitlinien,

o Anteil der leitlinienadharenten Behandlungen an allen Behandlungen,

¢ Gesamtmortalitat und die Mortalitat der Falle mit infektiologischer Diagnose,

o Mittlere Liegedauer auf padiatrischen Stationen,

o Anteil der Interhospitaltransfers an z.B. allen stationaren Fallen,

o Anteil verschiedener Erreger unter allen Nachweisen und Anteil sensibler, resistenter und

intermediarer Befunde an allen Befunden, stratifiziert nach Erreger.

Im Rahmen der Prozessevaluation sollen Art und Frequenz der App-Nutzung sowie die
Nutzerzufriedenheit erhoben werden. Unter der bei Erstnutzung generierten, dem Arzt
zugeordneten Nummer (Arzt-ID), werden Daten zur Person und Technik (genutzte Hardware, Art
der Internetverbindung), dem Einsatzort (Art der Station) und studienspezifische Aktivitaten des
jeweiligen Nutzers innerhalb der App getrennt nach deren Bereichen erfasst. Zudem soll die
Nutzung des App-Bereiches Beratung und Konsile stratifiziert nach der Beratungsform betrachtet
werden. Zum Abschluss jeder Nutzung wird der Arzt mit Hilfe einer kurzen Befragung darum
gebeten, die Relevanz der App-Nutzung fiir seine Therapieentscheidung einzuschatzen. Zur

weiteren Beurteilung der Nutzerzufriedenheit sollen die Zeitrdume zwischen Anfrage und
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abschliel3ender Beantwortung erfasst werden. Die genauen Details zur Datenerfassung und zur

Generierung der Arzt-ID werden unter dem Abschnitt 12 Erfassung der Zielgré3en beschrieben.

Zu einem spateren Zeitpunkt erfolgt eine gesundheitsokonomische Evaluation mit
Gegenuberstellung der Kosten — bzw. Kostenersparnis auf Ebene des Krankenhauses und dem
Aufwand fir die Bereitstellung der Beratungsleistung, als Grundlage fur zukinftige
Vertragsgestaltungen.

8 Studiendesign

Das Projekt wird im Rahmen einer multizentrischen Cluster-randomisierten Studie in einem
Stepped-Wedge-Design durchgefuhrt, wobei sich die Cluster-Randomisierung auf die nicht-
universitdren Kliniken mit allen lokal behandelten Patienten (Cluster) bezieht und deren
aggregiertes Outcome betrachtet wird. Die Randomisierung erfolgt nach Abschluss der
Rekrutierung der peripheren Kliniken (voraussichtlich im 6. Monat des Projektes), um die
entsprechend noétigen Vorbereitungen zum Ubertritt in die Interventionsphase zu ermdglichen.
Mittels eines Zufallsnummerngenerators werden jedem Ubergang in die Interventionsphase in
etwa die gleiche Anzahl an nicht-universitaren Kliniken zugewiesen (1-2 Kliniken). Da man auch
von regionalen Effekten ausgehen muss, erfolgt eine stratifizierte Randomisierung der
Startzeitpunkte nach Hubs. Dies hat auch organisatorische Vorteile, da so pro Schritt (ein Monat)
jeweils nur maximal ein Krankenhaus pro Hub in die Interventionsgruppe tbergeht. Die Kliniken
werden nach Rekrutierung zuerst sieben Monate lang unter Kontrollbedingungen beobachtet, d.h.
der im Rahmen der gesetzlichen Verpflichtung in dieser Zeit erhobene Antibiotikaverbrauch
entspricht der Ausgangsituation vor Intervention (Beobachtungszeit). Die Stepped-Wedge-Phase
beginnt im Monat 8 mit zwei Monaten Beobachtung in allen Krankenhausern. Wahrend der
Beobachtung werden monatliche Verbrduche von Antibiotika und weitere sekundare Outcomes,
die ohnehin routinemafig erfasst werden, registriert. Anschlieend wird, ab Monat 10, die
Intervention (ABS) in randomisierter Zeitabfolge ("Steps"”) in den Kliniken eingefihrt (Beginn der
Versorgungsphase). Geplant ist die Einfuhrung der Intervention in den ersten zwei Wochen des
jeweiligen Monats. Trotzdem wird der gesamte erste Monat der Intervention als run-in Phase
betrachtet und aus der spateren Analyse herausgenommen. In monatlichen Schritten gehen
weitere Kliniken nach und nach in die Interventionsphase tber. Um eine ausreichende Power zu
erreichen, erfolgt dieser Prozess in 22 Schritten. Zwei Monate nach der Einfihrung der

Intervention im letzten Krankenhaus endet die Stepped-Wedge-Phase (Abschluss der Studie im
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33. Monat). In den verbleibenden drei Monaten des Projektes (Monate 34-36) wird die

Intervention ohne Anderung weitergefiihrt, wodurch Daten zum routineméaRigen Einsatz der
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Abbildung 3: Studiendiagramm: Zeitlicher Ablauf und Randomisierung nach Stepped-Wedge-Design.

Intervention generiert werden (Ende der Versorgungsphase nach Monat 36). Der Studienablauf
ist in Abbildung 3 dargestellt.

9 Studienpopulation

Pro Hub werden mindestens sechs umliegende Kinderkliniken rekrutiert. Insgesamt ist neben den
Hubs von 35 kooperierenden Kliniken auszugehen. Diese versorgen pro Jahr etwa 93.380
padiatrische Patienten. Uber die Gesamtlaufzeit der Versorgungsphase ist somit mit ca. 105.164
stationar versorgten Kindern zu rechnen, wovon erfahrungsgemall etwa 50.000 eine
infektiologische Erkrankung haben. Eine Auflistung der beteiligten Kliniken befindet sich im
Anhang.

Im Folgenden werden die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie aufgefihrt:
Einschlusskriterien:

15



TELE-KASPER: TELEmedizinisches Kompetenznetzwerk ,Antibiotic Stewardship in PEdiatRics"

e Kinderkliniken der Priméarversorgung oder der fortgeschrittenen Versorgung ohne
bestimmte infektiologische Spezialabteilungen und -kompetenzen, hierbei grundséatzlich
Einschluss aller stationaren Patienten der teilnehmenden kooperierenden Kinderkliniken

e Zustimmung der jeweiligen Klinikleitung (Unterzeichnung eines Kooperationsvertrags)

o Vorliegende Zustimmung der Sorgeberechtigten, wo erforderlich (TELE-Konsil,

Fallkonferenzen, Punkt-Pravalenz-Erhebungen).

Ausschlusskriterien

o Kliniken mit einem bereits umfassend etablierte padiatrischen ABS Programm
o Fehlende Zustimmung der jeweiligen Klinikleitung

10 Studienablauf

Die Studie soll Uber insgesamt 36 Monate laufen, mit einer 7-monatigen Beobachtungszeit in
allen Kliniken. Die Studie startet mit einer 2-monatigen Vorlaufphase, die am 01. August 2021
beginnen soll. Im Anschluss an diese Vorlaufphase beginnt dann in den teilnehmenden Kliniken
einem Stepped-Wedge-Design folgend die Interventionsphase. Der zeitliche Ablauf der Studie
wurde bereits unter dem Punkt Studiendesign beschrieben bzw. ist im Studiendiagramm
dargestellt (Abbildung 3).

Nach Abschluss der Kilinik-Rekrutierung wird an alle teilnehmenden Kliniken ein
Strukturfragebogen versandt. Dieser erfragt die strukturellen Gegebenheiten der einzelnen
Kliniken. Es werden Informationen zur Anzahl der Behandlungsbetten, Art der Fachabteilungen,
Anzahl der stationaren Behandlungsfélle pro Jahr sowie Anzahl der beschéaftigten Arzte erhoben.
Zudem werden die Kliniken um eine Einschatzung gebeten, in welchem Rhythmus Daten zu
Liegedauer, Mortalitat etc. sowie Antibiotikaverbrauch und Resistenzstatistiken geliefert werden
konnen. Ebenso werden Details zur Dokumentation des Antibiotikaverbrauchs erhoben. Diese
Informationen bilden die Grundlage firr die Planung der Datenerhebung im weiteren Verlauf des

Projektes (Harmonisierung der Eingabeformate, Vereinheitlichung der Erhebungsfrequenz).

Wahrend der Beobachtungsphase sollen bereits Daten zum monatlichen Antibiotikaverbrauch,
Zu Resistenzstatistiken sowie zur Gesamtmortalitdt, Mortalitat bei infektiologischen Fallen,
mittlerer Liegedauer und Interhospitaltransfer erfasst werden. Zur Erhebung der
Verordnungsqualitat vor Intervention wird im Beobachtungszeitpunkt in jeder rekrutierten Klinik

einmalig eine Punkt-Pravalenz-Erhebung bezogen auf alle stationdren Patienten mit
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infektiologischen Erkrankungen stattfinden. Im weiteren Verlauf des Projektes, nach Start der
Intervention, sollen die Punkt-Pravalenz-Erhebungen in regelmafigen Abstanden wiederholt
werden. Hierbei sollen dann ausgewahlte Stationen im Wechsel in die Erhebung eingeschlossen
werden. Als weitere Parameter der Verordnungsqualitdt sollen anonymisiert Daten zum
Therapeutischen Drug Monitoring (TDM) erhoben werden. Diese Datenerhebung soll retrospektiv

stattfinden, ohne Einfluss auf die Behandlung der Patienten.

Ab Beginn der Interventionsphase wird in den Kliniken den Patienten und Sorgeberechtigten ein
Informationsschreiben mit einer kurzen Beschreibung der Inhalte und der Ziele des Projektes
ausgehandigt. Fur die Punkt-Pravalenz-Erhebungen sowie fir Telefonkonsile und
Fallkonferenzen wird jeweils gesondert aufgeklart und das Einverstandnis der Eltern oder
Erziehungsberechtigten eingeholt.

11 Die App

Wahrend der Interventionsphase soll als zentrales Kommunikationsmittel innerhalb des
Netzwerkes eine innovative App fungieren. Die App wird im Rahmen des Projektes neu konzipiert,
entwickelt und mit Inhalten befiillt. Die App soll als Nachschlagewerk fiir die Arzte in den Kliniken
und als Kommunikationsmittel fur Anfragen aus den Kliniken an die Hubs sowie als Plattform
der Prozessevaluation dienen. Im Wesentlichen soll sich die Gliederung der App an den Saulen
von ABS-Programmen orientieren mit Abbildung der ABS-Saule Fortbildung (App-Bereiche:
Informationstool, Tool fir Weiter- und Fortbildung) und der ABS-S&aule Beratung und Konsile
(App-Bereich: Beratung und Konsile).

Auf Ebene der teilnehmenden Kinderkliniken wird die App mit Beginn der Interventionsphase
eingefiihrt. Alle in der Klinik arbeitenden Arzte koénnen diese App ab Beginn der
Interventionsphase nutzen. Hierzu muss sich jeder arztliche Nutzer mit einem personlichen
Account in der App anmelden. Innerhalb des Projekts wird hierbei jedem Nutzer eine individuelle
Identifikationsnummer (ID) zugeteilt, die anschlielend fir die Auswertung im Rahmen der
Evaluation dient. Dieser ID werden im Projektverlauf alle Aktivitdten des Nutzers sowie die jeweils
nach einer Kommunikation mit dem Hub zu beantwortenden Feedback Fragen zugeordnet. Die
Generierung der ID erfolgt nach dem einfachen Schema ,HUB* — ,KLINIK NUMMER INNERHALB
DES HUBS* - ,FORTLAUFENDE NUMMER® (also M-003-001 fiur den ersten Nutzer in
Kinderklinik Nummer 1 innerhalb des lokalen Hub-Netzwerks Minchen). Vor Registrierung

innerhalb der App wird jeder neue Nutzer Uber diese Verwendung seiner personlichen Daten
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sowie die Generierung der ID aufgeklart. Hierbei wird aktiv das Einverstéandnis des neuen Nutzers
innerhalb der App erfasst. Ohne Einverstandnis ist eine Nutzung der App innerhalb des Projekts

und zu dessen Zwecken nicht mdglich.

11.1 App-Bereich: Informationstool

Ein Nachschlagewerk mit evidenzbasierten Empfehlungen zu Antibiotikadosierungen,
Kurzinformationen und Flussdiagrammen zu einzelnen infektiologischen Krankheitsbildern. Diese
Informationen werden in Zusammenarbeit aller beteiligten Hubs auf der Basis aktueller Literatur,
nationaler bzw. internationaler Leitlinien aufbereitet. Ziel ist die Abbildung von hé&ufigen
infektiologischen Krankheitshildern und von im Kindesalter haufig angewandten Antibiotika.
Zudem sollen Informationen zu Antimykotika und Virostatika verfligbar sein. Diese Informationen
sollen ab Start der Interventionsphase zur Verfigung stehen. Dartber hinaus sollen, innerhalb
dieses Bereiches, fur die jeweiligen Kliniken an die lokalen Gegebenheiten angepasste Leitlinien
abrufbar sein. Die lokalen Leitlinien werden in Zusammenarbeit zwischen den Kliniken und dem
zustandigen Hub im Laufe des Projektes entwickelt und entsprechend schrittweise etabliert.
Entsprechend werden Teilbereiche der App vor Beginn der Interventionsphase mit jeder
einzelnen Kilinik inhaltlich abgestimmt. Dies betrifft vor allem die Festlegung der Erst- und
Zweitlinientherapie fur bestimmte Infektionserkrankungen. Hierfir wird ein speziell an die lokale
Klinik anpassbarer Bereich innerhalb der App vorgesehen. Jede Klinik kann die lokal angepasste

App mit dem eigenen Klinik-Logo versehen (,Branding").

11.2 App-Bereich: Tool fir Weiter- und Fortbildung

Mit Video und Audio-Podcasts, die durch die Mitarbeiter der Hubs erstellt und in regelmafligen
Abstanden bereitgestellt werden, soll eine Plattform zur stetigen Weiter- und Fortbildung
geschaffen werden. Diese kurzen Clips (wenige Minuten) sollen Themen im Kontext des Projekts
umfassen, wie z.B. die Besprechung aktueller Publikationen oder aktualisierter Leitlinien bzw.
Empfehlungen. Daruber hinaus werden voraussichtlich auch Foliensdtze zum Download

angeboten, die fur klinikinterne Fortbildungen genutzt werden kdénnen.

11.3 App-Bereich: Beratung und Konsile

Der App-Bereich Beratung und Konsile soll die Erstellung allgemeiner (TELE-Info) oder
patientenbezogener (TELE-Konsil) Anfragen erméglichen. Entsprechend wird die App beide

Anfrage-Kategorien strukturell sowie auf unterschiedlichen Servern abbilden. Fir allgemeine,
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nicht-patientenbezogene Anfragen (TELE-Info) kann der anfordernde Arzt jederzeit, auch mit
einem Endgerat, das nicht am Kliniknetzwerk angeschlossen ist, Kontakt mit dem zustandigen
Hub aufnehmen. Die Anfrage erscheint auf Hub-Ebene in dem vorgesehenen TELE-Info Bereich
der App und kann innerhalb der App beantwortet werden. Fir diese Art der Anfragen muss der
anfordernde Arzt im Vorfeld (bei Stellen der Anfrage) versichern, dass seine Frage keinen

Patientenbezug hat und entsprechend nur allgemeiner, fachlicher Natur ist.

Fir patientenbezogene Anfragen jeglicher Art und Komplexitat steht den Anwendern das
sogenannte TELE-Konsil zur Verfigung. Im Vorfeld muss hierfiir das schriftliche Einverstandnis
des betreffenden Patienten bzw. dessen Sorgeberechtigter eingeholt werden. Die Sicherstellung
der Information des Patienten sowie die Dokumentation des schriftlichen Einverstandnisses fur
ein TELE-Konsil liegen im Zustandigkeitsbereich der lokalen Klinik. Bei Anmeldung eines TELE-
Konsils innerhalb der App muss das Vorliegen des Einverstandnisses aktiv bestatigt werden.
Ohne diese Bestétigung kann die Konsilanfrage nicht an den Hub versendet werden. Aufgrund
der innerhalb des TELE-KASPER Projekts zu etablierenden sicheren Datenverbindung zwischen
allen teilnehmenden Kliniken und den Hubs, kénnen dann ausfiihrliche Anfragen via App an den
zustandigen Hub gestellt werden. Die Mitarbeiter des Hubs haben keine Kenntnis Uber die
Identitat des betreffenden Patienten. Die Anfragen werden dem jeweiligen Hub zugeordnet und
unter der Nutzer-ID (anfordernder Arzt) und einer Fall-ID (fortlaufende Nummer) erfasst. Lediglich
auf Ebene der lokalen nicht-universitaren Kliniken kann die Identitat des jeweiligen Patienten der
Fall-Nummer in der App sowie der entsprechenden Einverstandniserklarung zugeordnet werden.
Die Daten innerhalb der App bzw. auf Hub Ebene sind entsprechend pseudonymisiert. Im
zustandigen Hub wird anhand der Komplexitat der Fragestellung Uber die geeignete Form der
Beantwortung entschieden (TELE-Konsil, Eskalation der Anfrage unter Einbeziehen eines
weiteren Hubs, TELE-Fallkonferenz oder im Ausnahmefall ein Bedside Konsil vor Ort). Eine
direkte Kommunikation zwischen Patient der nicht-universitaren Kinderklinik und einem Arzt oder
Apotheker im Hub ist nicht vorgesehen. Die Bearbeitung des TELE-Konsils erfolgt durch den / die
Hub Mitarbeiter innerhalb der App. Auch die Dokumentation der Empfehlung (Konsiliarbefund)
wird der anfordernden Klinik bzw. dem Endnutzer via App Ubermittelt und steht dann auch zum
Ausdruck zur Verflgung. Um die geltenden gesetzlichen Anforderungen fir
Informationssicherheit und Datenschutz bei der Verarbeitung patientenbezogener
Gesundheitsdaten zu erfillen, erfolgt die Kommunikation zwischen lokaler Klinik und Hub
ausschlie3lich tber deren Kliniknetzwerke. Im Anschluss an jede Beratung missen seitens des

Nutzers auf Klinik-Ebene sowie auf Hub-Ebene die Fragen zur Prozessevaluation beantwortet
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werden (s.u.). Daruber hinaus werden die TELE-Konsil Anfragen auf Hub-Ebene noch 4
Kategorien zugeordnet, die orientierend und nicht patientenbezogen, den inhaltlichen Fokus der
Anfrage abbilden (1. Diagnostik / Erreger; 2. Antibiotikadosierung / Therapeutisches Drug
Monitoring; 3. Therapiedauer; 4. (De)Eskalation (inkl. p.o. / i.v.) / Stopp Antibiotika).

Die Inhalte der App sind in jedem Falle ausschlie3lich als Empfehlungen fir die nutzenden

Arzte zu verstehen. Die therapeutischen Entscheidungen in den einzelnen Kliniken liegen immer
und ausschlieRlich in der Verantwortung der behandelnden Arzte vor Ort am Krankenbett. Die
App wird in keinem Falle als Medizinprodukt nach Medizinproduktegesetz §3 konzipiert und soll

auch nicht in diesem Sinne Anwendung finden.
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Zur Prozessevaluation erfolgt nach jeder Nutzung durch Arzt und Hub-Mitarbeiter eine kurze
standardisierte Befragung (in-App), die maximal eine Minute in Anspruch nehmen wird. Eine

genauere Erlauterung hierzu ist im Abschnitt 12 Erfassung der Zielgré3en zu finden.

11.4 Allgemeine (TELE-Info) und patientenbezogene Anfragen (TELE-Konsil)

Zur Verbesserung der individuellen Patientenversorgung werden als Herzstick dieses
telemedizinischen Projektes den nicht-universitaren Kliniken Beratungen und Konsile durch die
Hubs angeboten. Hierfir stehen je nach Dringlichkeit und Komplexitat verschiedene
Maoglichkeiten zu Verfiigung:

TELE-Info (werktaglich verfigbar)

Uber die App konnen jederzeit niedrigkomplexe Anfragen ohne direkten Patientenbezug an den
Hub gestellt werden. Fragen im weitesten Sinne fachlicher oder inhaltlicher Natur kénnen auch
auRRerhalb des Kliniknetzwerks via App gesendet werden. Damit hat der Endnutzer neben der
Nutzung der App-Funktionen des Nachschlagewerks und der Fortbildungsinhalte auch die
Mdglichkeit, z.B. von einem privaten mobilen Endgerét eine nicht-patientenbezogene Anfrage zu

formulieren. Diese wird von den Hub Mitarbeitern bearbeitet und innerhalb der App beantwortet,

Telemedizinische EirzelKonsile (TELE-Konsil)

Alle patientenbezogenen Anfragen innerhalb des Projekts werden ausschlie3lich zwischen den
geschutztenNetzwerken, aller Kliniken und Hubs als sog. TELE-Konsil in der App gefihrt. Die
Anfragen kdnnen nur bei vorliegendem schriftlichen Einverstandnis der betreffenden Patienten
gestellt werden (s.0.). Die Beantwortung erfolgt primar durch den zustandigen Hub. Die
Dokumentation der Empfehlung erfolgt innerhalb der App und kann bei Bedarf als Konsiliarbefund
ausgedruckt und in der Patientenakte abgelegt werden. Entscheidet der zustandige Arzt oder
Apotheker des Hubs, dass die Frage innerhalb des Hubs nicht vollstandig beantwortet werden

kann, so gibt er die Anfrage an die Koordinatoren der anderen Hubs weiter. Hub-Koordinator/Arzt
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und Spezialist konnen abschliel3end dariiber entscheiden, ob die Anfrage in anonymisierter Form
mit der entsprechenden Antwort in der App als Fortbildungsangebot fir alle App-Nutzer hinterlegt

wird (Fallvignette).

Telemedizinische Fallkonferenzen (bei Bedarf wdchentlich)

Komplexere Falle kdnnen in telemedizinischen Fallkonferenzen behandelt werden. An dieser
Fallkonferenz, die Uber ein datenschutzkonformes Videokonferenzsystem stattfinden wird,
kénnen alle im Hub vertretenen Kliniken teilnehmen. Ggf. kénnen auch hier Spezialisten aus
anderen Hubs hinzugezogen werden. Entscheidet der Hub-Koordinator/Arzt, dass eine Anfrage
in der telemedizinischen Fallkonferenz behandelt wird, so prasentiert die anfragende Klinik den
Fall nach einer festgelegten Struktur im Rahmen der woéchentlichen Konferenz. AnschlieRend
wird der Fall diskutiert und gemeinsam eine Empfehlung zum weiteren Prozedere getroffen. Die
Konferenz legt fest, ob die Anfrage und die entsprechende Empfehlung anonymisiert als

Fortbildungsangebot fir alle App-Nutzer in der App hinterlegt werden soll (Fallvignette).

Bedside Konsile vor Ort

Wenn der Hub Koordinator/Arzt keine Moglichkeit einer telemedizinischen Betreuung sieht z.B.,
weil eine personliche Untersuchung des Patienten unabdingbar ist, so vermittelt der Hub-
Koordinator ein personliches infektiologisches Konsil, das von einem Mitarbeiter des Hubs vor
Ort durchgefihrt wird.

Vor allen TELE-Konsil-Anfragen oder TELE-Fallkonferenzen werden immer die
Sorgeberechtigten und bei vorliegender Einsichtsfahigkeit auch die Patienten aufgeklart und das
entsprechende schriftliche Einverstandnis eingeholt.

12 Erfassung der Zielgréf3en

12.1 Erfassung der defined daily dose oder recommended daily dose

Die primare ZielgréRe wird anhand der regelmaflig gelieferten Apothekendaten gemaf
ATC/WHO-KIassifikation bestimmt. Die Apothekendaten konnen zur Auswertung der DDD bzw.
RDD basierend auf dem ATC/DDD-System, sowie fur die Auswertung des Verbrauchs in g/100
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PT genutzt werden. Hierfur missen jedoch die Apothekendaten mit Patientenliegedaten aus dem
Krankenhauscontrolling in Relation gesetzt werden. Au3erdem dienen die Apothekendaten zur
Erfassung des Anteils der Antibiotikaverordnungen an allen Verordnungen, stratifiziert nach
Substanzgruppen bzw. Substanzen, basierend auf dem ATC-Code. Um den Antibiotikaverbrauch
zu untersuchen, werden keine individuellen Patientendaten weder vom auswertendem Institut
(Institut fir Med. Epidemiologie, Biometrie und Informatik) noch von den nicht-universitaren
Kliniken erfasst, gespeichert oder verarbeitet. Die Daten zum Antibiotikaverbrauch werden dem
Institut fur Med. Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg in aggregierter Form Ubermittelt. Die Universitatskliniken erhalten die Daten von den
jeweiligen Krankenhausapotheken der kooperierenden Kliniken in aggregierter Form. So
Ubermittelt die jeweilige Krankenhausapotheke der kooperierenden Klinik dem Hub
beispielsweise nur die Anzahl der Antibiotikaverordnungen und die Anzahl aller Verordnungen fur
jeden Monat.

12.2 Erfassung der Verordnungsqualitét - Punkt-Préavalenz-Erhebungen

Die weiteren ZielgroRen fur die Evaluation der Verordnungsqualitat werden durch Punkt-
Pravalenz-Erhebungen erfasst. Bei diesen Erhebungen werden quartalsweise, an einem
definierten Tag alle um 08:00 Uhr in einem definierten Rahmen stationar behandelten Patienten
erfasst (Anzahl aller stationarer Patienten unabhangig von der Grunddiagnose). Hierbei ist
innerhalb einer Klinik ein Wechsel zwischen unterschiedlichen Abteilungen wie z.B. Neonatologie
oder Allgemeinpadiatrie vorgesehen. Die Auswahl der jeweils einzuschlielRenden Stationen
erfolgt in Ricksprache mit den Kliniken. Fir alle Patienten der ausgewahlten Stationen, welche
zu diesem Zeitpunkt eine antibiotische Therapie erhalten, werden zusatzliche Basisinformationen
erfasst. Zudem werden weitere Informationen Uber den eingebenden Arzt, die behandelnde
Klinik, sowie konkrete Daten zur antibiotischen Therapie und mikrobiologischen Diagnostik
erhoben. Alle Daten werden auf der Ebene der lokalen Klinik in pseudonymisierter Form erfasst.
Zu den Punkt-Pravalenz-Erhebungen werden die Sorgeberechtigten und bei vorliegender
Einsichtsfahigkeit auch die Patienten durch den betreuenden Arzt aufgeklart und das schriftliche

Einverstandnis eingeholt.

Es wird mittels fortlaufender Nummer eine Fall-ID vergeben. Diese Fall-ID und die den jeweiligen
Patienten identifizierenden Daten (Name, Vorname, Geburtsdatum) werden in einer
Patientenidentifikationsliste in den Kliniken lokal, also nur vor Ort, entsprechend der geltenden

Datenschutzregelungen aufbewahrt. Die Datenerhebung wird durch Fachérzte oder
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Facharztaquivalenz der nicht-universitaren Kliniken nach Anweisung durch den entsprechenden
Hub durchgefihrt und unter einer Patienten-ID (zusammengesetzt aus Klinik-ID und Fall-ID) Uber
patientenindividuelle Fragebogen vor Ort erfasst. AnschlieRend werden die Daten dann durch
Facharzte oder Facharztaquivalenz unter einer fortlaufenden Nummer online erfasst und an die
zustandigen Hubs Ubermittelt. Nach einer Plausibilitétsprifung (bis max. 4 Wochen ab
Dateneingabe) durch die Hub Mitarbeiter und ggf. inhaltlich notwendiger Korrekturen (z.B.
Eingabefehlern wie eine deutlich zu hohe Einzeldosis oder unrealistische Gewichtsangaben,
u.a.m.) werden die Daten durch Vernichtung der lokalen Patientenidentifikationslisten auf der
Ebene der lokalen Klinik irreversibel anonymisiert. An das auswertende Institut werden die Daten

ausschlieBlich inirreversibel anonymisierter Form Gbermittelt.

Die wichtigsten Zielkriterien der durch die Punkt-Pravalenz-Erhebungen erhobenen Daten sind:

o Anteil der Patienten mit antibiotischer Therapie an der Gesamtzahl der Patienten

o Anteil der Patienten mit Therapie mit Breitspektrum-Antibiotika an der Gesamtzahl der mit
Antibiotika behandelten Patienten

o Anteil der Patienten mit Antibiotika-Prophylaxe an der Gesamtzahl der mit Antibiotika
behandelten Patienten

e Anteil der Patienten mit Leitlinien-gerechter perioperativer antibiotischer Prophylaxe an
der Gesamtzahl der Patienten mit perioperativer antibiotischer Prophylaxe

o Anteil der Patienten mit empirischer, kalkulierter und gezielter antibiotischer Therapie an
der Gesamtzahl der mit Antibiotika behandelten Patienten (Prophylaxe ausgenommen)

e Anteil der Patienten mit Vancomycin oder Aminoglykosid-Therapie, die ein
Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) erhalten haben, an der Gesamtzahl der mit
Vancomycin oder Aminoglykosiden behandelten Patienten

e Anteil der Patienten mit definierter Infektion (z. B. Bronchitis/Bronchiolitis, komplizierter
Harnwegsinfekt) und adaquater Antibiotika-Therapie an der Gesamtzahl der wegen dieser

Indikation behandelten Patienten

12.3 Erfassung der Versorgungsqualitat - aggregierte Daten

Die Zielgré3en fur die Evaluation der Versorgungsqualitat setzen sich gré3tenteils aus Daten aus
dem Krankenhauscontrolling zusammen. So kdnnen die Zielgrof3en der Mortalitaten, die mittlere
Patientenliegedauer und Interhospitaltransfers mit Hilfe dieser Daten erfasst werden. Hierbei

werden keine individuellen Patientendaten weder vom auswertendem Institut (Institut fir Med.
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Epidemiologie, Biometrie und Informatik Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg) noch von
den nicht-universitaren Kliniken erfasst, gespeichert oder verarbeitet. Die Daten werden vom
jeweiligen Krankenhauscontrolling der kooperierenden Kliniken in aggregierter Form an die Hubs
Ubermittelt und von dort aus an das Institut fur Med. Epidemiologie, Biometrie und Informatik
weitergeleitet, ebenfalls in  aggregierter Form. So Ubermittelt das jeweilige
Krankenhauscontrolling der kooperierenden Klinik dem Universitatsklinikum beispielsweise nur

die Anzahl der Todesfélle und die Anzahl aller stationéren Falle fur jeden Monat.

12.4 Resistenzstatistiken

Der Anteil der verschiedenen Erreger unter allen Nachweisen, sowie die Anteile sensibler,
resistenter und intermediérer Befunde an allen Befunden, stratifiziert nach Erreger, kénnen durch
Auswertungen mikrobiologischer Befunde (EUCAST/CLSI) bestimmt werden. Wie fur die
Endpunkte Antibiotikaverbrauch, Mortalitat, Liegedauer und Interhospitaltransfer erfolgt hier die
Lieferung von aggregierten und nicht patientenindividuellen Daten der kooperierenden Kliniken

an das entsprechende Universitatsklinikum (Hub).

12.5 Prozessevaluation - App

Die Nutzung der im Rahmen des Projektes entwickelten App soll fortlaufend evaluiert werden.
Die ZielgréRen der Prozessevaluation setzen sich aus erhobenen App-Daten und in der App
durchgefuhrten Feedbackfragebdgen zusammen. Es wird davon ausgegangen, dass der Nutzer
ein behandelnder Arzt einer padiatrischen Klinik ist. Bei der Erstnutzung wird flr jeden Arzt ein
Nutzercode generiert. Dieser setzt sich aus der Kilinik-ID (welche zum Zeitpunkt der
Randomisierung vergeben wird) und einer Arzt-ID (fortlaufende Nummer, welche innerhalb der
App generiert wird) zusammen. Jeder so pseudonym erfasste Arzt hat damit eine personliche
Kennung. Vor dem erstmaligen Gebrauch der App wird der Arzt aufgefordert ein personliches
Profil anzulegen. Es werden Geschlecht, Alter in 5-Jahresspannen, Position innerhalb der
Klinikhierarchie, Jahr der Approbation, Jahr der Facharztausbildung und Wochenarbeitszeit (Voll-
[Teilzeit) erfragt. Dariiber hinaus wird auch der Einsatzort des Arztes (z.B. Art der Station) erfasst.
Hierdurch wird eine Stratifizierung der einzelnen Nutzer erméglicht. Diese Daten kénnen wéhrend
der Projektlaufzeit jederzeit vom Profilinhaber angepasst werden. Alle zukunftigen
Nutzungsszenarien der App werden nur unter diesem Nutzercode erfasst. Bei jeder App-

Anmeldung wird die Art des Endgerates (z.B. Smartphone, Tablet oder Desktop-PC) und die Art
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des Netzes (z.B. mobil, privat oder Klinik-intern) und das Datum der Nutzung bestimmt. Diese

Daten dienen der Auswertung technischer Aspekte der App-Nutzung.

Zu Beginn der Erstnutzung wird mittels einer in der App implementierten datenschutzrechtlichen

Aufklarung die Einwilligung des Nutzers zur Speicherung der Daten eingeholt.

Fur die Erhebung der Nutzungsdaten im Rahmen der Prozessevaluation wird der Anteil der Arzte,
die die App in Anspruch nehmen, erfasst. Dieser Anteil ist operationalisiert als Anzahl der
Personenwochen der moglichen App-Nutzung durch den Arzt (Datenquelle: App), der in den
betreffenden Kliniken angestellten Arzte (Datenquelle: App), bezogen auf die Personenwochen

der Anstellung (Datenquelle: Angaben der Klinik im Nenner).

Es soll fur die einzelnen Bereiche der App (Informationstool - Tool fiir Weiter-und Fortbildung -
Beratung und Konsile) die Haufigkeit der Nutzung erfasst werden. Fir die Bereiche mit
Informationen und Fortbildungen soll jeweils im Anschluss an die Nutzung mittels Kurzanfrage
die Zufriedenheit ermittelt werden (ja/nein oder skalenbasiert). Fir den App-Bereich Beratung
und Konsile werden stratifiziert nach den Beantwortungsmodi (TELE-Info, TELE-Konsil,
Telemedizinische Fallkonferenz, Bedside Konsil) sowohl die Haufigkeit der Nutzung als auch die
Zeitraume zwischen abgesendeter Anfrage und abschlieRender Beantwortung erfasst. Mit Hilfe
eines abschlieBenden, kurzen Fragebogens, welcher sowohl vom nutzenden Arzt als auch vom
Mitarbeiter des zustéandigen Hub (sofern aktiv beteiligt) ausgefillt wird, soll der Erfolg der App-
Intervention flir eine konkrete Anfrage abgeschatzt und das Nutzer-orientierte
Verbesserungspotential definiert werden. Zusatzlich soll der Nutzen der Intervention flr eine
konkrete Anfrage und die daraus resultierende Therapie-Konsequenz (z.B. Eskalation,
Deeskalation, Art der Applikation, Stopp der antibiotischen Therapie, Dosisanpassung,
Therapeutisches Drug-Monitoring oder Therapiedauer) abgefragt werden. Eine Verknipfung der
Einschatzungen vom anfragenden Arzt und Hub-Mitarbeiter erfolgt tber die Arzt-ID und dem
Zeitpunkt der Anfrage. Die vollstandige Beantwortung des Fragebogens fihrt zum erfolgreichen
Abschluss. Eine wiederkehrende Benachrichtigung des Nutzers soll diesen an noch offenen
Fragebdgen und somit an nicht vollstandig abgeschlossene Anfragen erinnern. Bei l&ngerer

Inaktivitat eines Arztes erfolgt eine kurze Befragung, welche die Griinde der Abwesenheit erfasst.

Die gesundheitsékonomische Evaluation erfolgt im Rahmen der Prozessevaluation. Hierbei
mussen Kosten bzw. Kostenersparnis auf Ebene des Krankenhauses, ermittelt aus den Daten

der primaren Endpunkte, dem Aufwand fur die Bereitstellung der Beratungsleistung, ermittelt aus
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den Daten der Prozessevaluation, gegenubergestellt werden. Dies dient als Grundlage

zuklnftiger Vertragsgestaltungen.

13 Nutzen-Risiko-Abwagung
13.1 Mit der Studienteilnahme verbundener individueller Nutzen

Durch die Teilnahme der Kliniken an dieser Studie wird der Zugang zu einer breiten
infektiologischen Expertise erleichtert. Dies kann fir den einzelnen Patienten zu einer
unmittelbaren Verbesserung der infektiologischen Diagnostik und zu einer Optimierung der
antibiotischen Therapie flhren. Insbesondere ist eine nicht korrekte Diagnose einer der
wichtigsten Griunde fur ein Therapieversagen, fiur eine erhdhte Mortalitat, fir zum Teil nicht
notwendige Verlegungen und letztlich auch fiir Klagen gegen Kliniken und deren Arzte [30].
Langfristig wird die Expertise vor Ort gestarkt und durch den gezielten und bedarfsgerechten
Einsatz von Antibiotika wird ein positiver Einfluss auf die lokalen Resistenzstatistiken und ein
Ruckgang der Pravalenz u.a. Clostridium difficile assoziierter Erkrankungen erwartet. In Studien
wurde durch die Einflhrung von ABS in padiatrischen Krankenhdusern eine Reduktion von
Antibiotikaverbrauch ohne Beeintrachtigung der Therapiesicherheit gezeigt [15]. Auch eine
allgemeine Kostenreduktion und Verkirzung der Liegedauer ist als Effekt beschrieben [16]. In
Meta-Analysen konnte dartber hinaus eine Reduktion der Krankenhausmortalitat beschrieben
werden [17]. All diese Faktoren fiihren fur die von Infektionen betroffenen Patienten zukUnftig

flachendeckend zu einer Verbesserung der Versorgung in allen teilnehmenden Kliniken.
13.2 Mit der Studienteilnahme verbundene Belastungen und Risiken

Mit der Teilnahme verpflichten sich die Kliniken auf der Grundlage des zur Bereitstellung
aggregierter, individueller pseudonymisierter bzw. anonymisierter Daten. Diese Daten werden
zum Teil durch Abfragen aus den Krankenhausinformationssystemen generiert (aggregierte
Daten zu Liegedauer, Anzahl der Patienten etc. - anonymisiert). Die Uberwachung des
Antibiotikaverbrauches und die Erfassung von Daten zum Auftreten von resistenten Erregern ist
gesetzlich fur Krankenhauser vorgeschrieben (823 Infektionsschutzgesetz), so dass davon
auszugehen ist, dass diese Daten in den Klinken vorliegen bzw. bereits routinemaRig
zusammengestellt werden. Im Rahmen der hier vorliegenden Studie soll auf diese bereits
vorliegenden Daten zugegriffen werden. Der mit der Ubermittlung der Daten verbundene Aufwand

erscheint damit vertretbar.
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Die Teilnahme an den Punkt-Pravalenz-Erhebungen beinhaltet eine Erfassung von
pseudonymisierten Patienten- und Behandlungsdaten einmal pro Quartal. In diesem Rahmen
werden tagesaktuelle Verordnungen von Antibiotika abgefragt. Mittels eines strukturierten Online-
Fragebogens wird der dokumentierende Arzt durch die Befragung gefiihrt. Dabei werden nur
notwendige Informationen abgefragt, sodass der zeitliche Aufwand der Datenerfassung auf ein

sinnvolles Mal3 begrenzt wird.

Aufgrund der Kommunikation zwischen den Kliniken und Hubs, per TELE-Info, TELE-Konsil oder
TELE-Fallkonferenz, kann durch zeitliche Verzégerung der Beantwortung von medizinischen
Fragestellungen ein verzogerter Therapiebeginn des betreffenden Patienten nicht
ausgeschlossen werden, ist aber sehr unwahrscheinlich. Wie bei allen Konsiliardienstleistungen
obliegt es den arztlichen Kollegen vor Ort, mit denen der Patient bzw. dessen gesetzlicher
Vertreter einen Behandlungsvertrag bei Aufnahme abgeschlossen hat, entsprechend des
klinischen Zustandes des Patienten sich fir eine adaquate Therapie unter Berlicksichtigung der
arztlichen Sorgfaltspflicht zu entscheiden. Zusétzlich sollen die im Rahmen der Konsile und
Fallkonferenzen erteilten Empfehlungen nicht in die Behandlungshoheit der Arzte der einzelnen

Kliniken eingreifen.

Im Rahmen der Studie werden neben anonymisierten Daten auch pseudonymisierte Daten
gespeichert. Dies beinhaltet das Risiko eines unbefugten Zugangs bzw. einer unbefugten
Offenlegung personenbezogener Daten. Die im Rahmen dieser Studie getroffenen technischen
und organisatorischen Mafinahmen kdnnen diese Risiken jedoch soweit minimieren, dass das
Eintreten als weitestgehend unwahrscheinlich anzusehen ist. Nach Abwégung des Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses lasst sich einschatzen, dass der zu erwartende Nutzen der Studie, dem

Risiko einer missbrauchlichen Nutzung der Patientendaten tberwiegt.

13.3 Abbruchkriterien

Die Studie sieht aufgrund des Designs und des Studienziels keine Abbruchkriterien vor. Alle
Patienten und deren gesetzliche Vertreter werden bei Aufnahme in der jeweiligen Klinik tiber die
Teilnahme der Klinik an der Studie informiert. Im Falle einer notwendigen Ubermittlung von
Patientendaten, z.B. im Rahmen von Konsilen und Fallkonferenzen, ist eine Zustimmung des
Patienten und/oder des gesetzlichen Vertreters nétig. Daflr werden die Patienten bzw. deren
Sorgeberechtigten gesondert aufgeklart. Diese Zustimmung kann jederzeit ohne Angaben von

Grunden widerrufen werden und gilt nur fur den jeweiligen Klinikaufenthalt.
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Im Vorfeld der Studie wurden alle fur die Teilnahme in Frage kommenden Kliniken kontaktiert und
deren Teilnahmebereitschaft erfragt und dokumentiert. Auf dieser Evaluation beruht die zu
erwartende Anzahl von 35 teilnehmenden Kliniken als Grundlage der fiir das primare Outcome
berechneten Power. In einigen Regionen (Bsp. Raum Muinchen) hatten bereits mehr Kliniken
Interesse zur Teilnahme bekundet, als fur die Rekrutierung im Projektbudget vorgesehen war. Im
Falle einer Nichtteilnahme bereits im Voraus informierter Kliniken besteht demzufolge ein
ausreichendes Potenzial fur die, teilweise Hub-lUbergreifende, Nachrekrutierung weiterer Kliniken.
Zudem ist bei einer Teilnahme von z.B. nur 32 Kliniken immer noch eine ausreichende Power von
etwa 80 % gegeben (Tabelle 1), sodass eine Reduktion der RDD um etwa 20 % nach wie vor

nachgewiesen werden kann.
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14 Biometrie
14.1 Powerberechnung

Anhand der Graphiken in den Berichten der Antiinfektiva Surveillance [31] lasst sich der
monatliche Verbrauch von Antibiotika auf padiatrischen Stationen nicht-universitarer Akutkliniken
mit einer Normalverteilung mit Mittelwert 1,85 recommended daily dose (RDD) und
Standardabweichung von 7,45 RDD approximieren. Die Power wurde basierend auf RDDs
berechnet da keine vergleichbaren Daten zu DDDs oder g/100 PT vorlagen. Auf kurzfristige
Anfrage &uf3erten 35 solcher nicht-universitaren peripheren Kliniken ihre Teilnahmebereitschaft
am Projekt. Geht man nun von einer Vorlaufphase von 2 Monaten, einer Umstellungsphase von
22 Monaten und einer Nachlaufphase von 2 Monaten aus, ergibt sich bei einer Gesamtanzahl
von 35 peripheren Kliniken, einer Annahme, dass 60% der Varianz in den monatlichen
Verbrauchsdaten der Klinika durch Krankenhauseffekte erkléart werden und einer angenommenen
Reduktion des Antibiotikaverbrauchs um 20%, eine Studienpower von 83%. Tabelle 1 zeigt die
approximierte Power der Studie in Abhangigkeit vom erwarteten Effekt und Anzahl der
Krankenhauser pro Hub. Aufgrund fehlender Informationen werden mogliche Effekte der
Saisonalitat fir die Powerberechnung nicht bertcksichtigt. Durch den Stepped-Wedge-Ansatz, in
dem die Kliniken Uber einen Zeitraum von 22 Monaten der Reihe nach zuféllig umgestellt werden,

lassen sich diese Effekte, falls vorhanden, jedoch gut in der statistischen Analyse schatzen.

Tabelle 1. Power der Studie in Abhangigkeit vom erwarteten Effekt und Anzahl der
Krankenhauser pro Hub (da es fir aggregierte Outcomes kein Standardprogramm zur Power-

Berechnung vorliegt, erfolgte die Berechnung in einem Simulationsansatz).

Krankenhauser pro Hub
Effekt (Reduktion der RDD) 5 6 7 8 9 10
5% 0,09 0,09 0,09 0,11 0,11 0,12
10% 0,18 0,21 0,25 0,27 0,31 0,34
15% 0,37 0,42 0,49 0,54 0,60 0,63
20% 0,59 0,63 0,72 0,78 0,84 0,86

Bei einem Effekt von 20% hat eine Studie mit 36 Kliniken Power von 84% und mit 32 Kliniken
78%. Mit derzeit 35 Kliniken, die sich fir die Teilnahme an der Studie bereit erklart haben, ist die
Power knapp tber 80%. Sollten Kliniken in der Vorbereitungsphase ausfallen, so soll jeder Ausfall

eines Krankenhauses durch Aufnahme einer neuen peripheren Klinik kompensiert werden.

30



TELE-KASPER: TELEmedizinisches Kompetenznetzwerk ,Antibiotic Stewardship in PEdiatRics"

14.2 Statistische Analyse

Der priméare Endpunkt wird im Rahmen der Studie konfirmatorisch untersucht. Die statistische
Analyse erfolgt mittels eines Poisson Mixed Effects Modells (Alternative: Population
Average/Marginal Modell mit Generalized Estimating Equations (GEE) und ,Sandwich"
Standardfehler (Cluster-robuster Standardfehler). Dieses Modell schliel3t die unterschiedlichen
peripheren Kliniken als zuféllige Effekte ein und die Intervention, sowie saisonale Effekte und
generelle Zeittrends auf Monatsebene werden als statische Effekte betrachtet. Die
unterschiedliche Krankenhausgréf3e wird mittels eines Gewichtungsfaktors berlicksichtigt. Um zu
untersuchen, ob und wie sich der Effekt der Intervention Uber die Zeit auswirkt, kann eine
Interaktion zwischen der Behandlungsmethode und der Zeit eingeschlossen werden. Eine
mogliche Bias-Quelle sind saisonale Anderungen im Antibiotikaverbrauch. Um diesen Effekt
entgegenzuwirken wurde die Stepped-Wedge-Phase auf einen Zeitraum von lber 2 Jahren
festgelegt. Zusétzlich werden die Monate vor der Stepped-Wedge-Phase zur Stabilisierung dieser
Effekte einbezogen. Weitere mdgliche Bias-Quellen sind sakulare Trends. Diese werden anhand
des vorangehenden Kontrollzeitraums bestimmt und kdnnen so in der weiteren Analyse
bertcksichtigt werden. Mdglich ist auch eine selektive Teilnahme von Kliniken mit besserem
Umgang mit ABS. Dies wirde zu einer konservativen Schétzung des Effektes der Intervention
fuhren. Sollten Kliniken aus der Studie aussteigen wollen, so wird versucht, ihren
Antibiotikaverbrauch weiter zu Gberwachen, um mdgliche Bias durch differentiellen Lost to follow-

up zu untersuchen.

Die sekundaren Endpunkte werden explorativ untersucht. Hierfir werden deskriptive Analysen
durchgefihrt, in welchen kategoriale Endpunkte in Prozent und metrische Endpunkte, je nach
Verteilung der Daten, entweder als Mittelwert und Standardabweichung oder als Median und
Interquartilsabstand angegeben werden. In der Prozessevaluation soll au3erdem univariable und

multivariable Analysen zu den Faktoren, die die App-Nutzung beeinflussen, durchgefuhrt werden.
15 Datenmanagement und Datenschutz
Innerhalb des TELE-KASPER-Projektes gilt ein definiertes Rechte-und Rollenkonzept. Das

Einsehen und Auswerten der Daten erfolgt nur nach diesem Konzept.

Fur die Beschreibung des Datenmanagements und des Datenflusses muss zwischen
aggregierten Daten und individuellen anonymisierten bzw. pseudonymisierten Daten

unterschieden werden. Die zusammenfassenden Datenfluss-Modelle befinden sich in Fehler!
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Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. und Fehler! Verweisquelle konnte nicht

gefunden werden..

15.1 Aggregierte Daten

Daten aus den Strukturfragebégen, der Apotheke und dem Krankenhauscontrolling, sowie Daten
aus Erreger- und Resistenzstatistiken werden in aggregierter Form erfasst. Jede nicht-
universitare Klinik sendet die Daten entweder als E-Mail oder im Falle des Strukturfragebogens
in Papierform an den entsprechenden Hub, welcher sie im Anschluss auf Vollstandigkeit und
Korrektheit prift. Nach dieser Qualitatsprufung werden die Strukturdaten vom verantwortlichen
Hub-Koordinator manuell in die Electronic Data Capture (EDC) Software LimeSurvey
Ubertragen und digitalisiert. Alle weiteren Daten werden auf der Plattform Confluence
hochgeladen und somit aus allen Hubs zusammengefiihrt. Confluence ist ein online
Arbeitsbereich fur das gemeinsame Projekt- und Wissensmanagement eines Teams. Da
aggregierte Daten nicht der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) unterliegen, kann das
Programm flr eine Zentralisierung der Daten bedenkenlos verwendet werden. Um die Sicherheit
weiter zu erh6hen, koénnen definierte Seiten durch festgelegte Zugriffsrechte und
Verschlisselungen geschutzt werden. Fur das Hochladen und den Zugriff auf diese aggregierten
Daten werden nur die Hub-Koordinatoren und die Projekt-Mitarbeiter des Institutes fir Med.
Epidemiologie, Biometrie und Informatik (Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg) berechtigt
sein (Abbildung 5B). Des Weiteren kann durch dieses Vorgehen das Vorhandensein der
Datensatze aller nicht-universitaren Kliniken mit nur geringem Aufwand Uberprft werden. Im

Anschluss kann das evaluierende Institut die Daten zur Auswertung herunterladen.

15.2 Punkt-Pravalenz-Erhebungen

In den Punkt-Pravalenz-Erhebungen werden individuelle Patientendaten zu Alter, Gewicht und
Kdrpergrol3e, mikrobiologischer Diagnostik sowie der erhaltenen Therapie erhoben. Dies erfolgt
nur nach vorheriger Aufklarung und Einverstandniserklarung der Sorgeberechtigten aller darin
eingeschlossenen Patienten entsprechend der DSGVO. Um Rickfragen bei vermeintlich
fehlerhaften oder unvollstdndigen Angaben zu ermdglichen, werden diese Daten auf Ebene der
lokalen Klinik in pseudonymisierter Form erfasst. Fur die zugriffssichere, datenschutzkonforme
Lagerung dieser Listen sind die nicht-universitaren Kliniken zustdndig. Nach einer
Plausibilitatsprifung (bis max. 4 Wochen ab Dateneingabe) durch die Hub Mitarbeiter und ggf.
inhaltlich notwendiger Korrekturen (z.B. Eingabefehlern wie eine deutlich zu hohe Einzeldosis

oder unrealistische Gewichtsangaben, u.a.m.) werden die Daten auf der Ebene der lokalen Klinik
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irreversibel anonymisiert und die entsprechenden Ilokalen Patientenidentifikationslisten
vernichtet. An das auswertende Institut fir Epidemiologie, Biometrie und Informatik (Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg), werden die Daten ebenfalls nur in irreversibel

anonymisierter Form Gbermittelt (Abbildung 5B).

Die Datenerhebung erfolgt durch die Arzte der nicht-universitaren Kliniken unter einer Patienten-
ID (zusammengesetzt aus Klinik-ID und Fall-ID) mittels Fall-individueller Online-Fragebdgen.
Hierfur soll ebenfalls eine datenschutzkonforme (EDC) Software, wie LimeSurvey, verwendet
werden. EDC Softwares sind sichere Webapplikationen zur Erstellung und Verwaltung von
Online-Umfragen und Datenbanken. In diesem Kontext agieren die Programme als einfache
Instrumente fir die Sammlung von online und offline erfassten Daten. Mit Hilfe der EDC Software
kénnen somit die Daten aus den Punkt-Pravalenz-Erhebungen von der Klinik direkt online in das
Programm eingegeben oder auf Papier erfasst und im Anschluss in die Software hochgeladen
oder eingegeben werden.

Die Teilnahme an den Punkt-Pravalenz-Erhebungen ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe
von Griunden widerrufen werden. Bei Widerruf erfolgt ein sofortiger Stopp der Datenerhebung und
samtliche bis zu diesem Zeitpunkt erfassten und noch nicht anonymisierten Daten werden, falls
nicht bereits erfolgt, anonymisiert. Die Teilnehmer haben bis zum Zeitpunkt der Anonymisierung
das Recht auf Loschung lhrer Daten. Dies muss bei Widerruf der Teilnahme dem Studienteam
gegeniuber kommuniziert werden. Alternativ zur Léschung der Daten kann auch eine sofortige

Anonymisierung erfolgen, sofern der betroffene Teilnehmer einverstanden ist.

Die in diesem Rahmen erhobenen anonymisierten Daten werden bis zu 15 Jahre nach

Beendigung oder Abbruch der Studie verschlisselt aufbewahrt und anschlieRend geldéscht.

Das Umsetzungskonzept zur DSGVO-konformen, gegen unberechtigten Zugriff gesicherten
Datenspeicherung und Verarbeitung, wird in enger Zusammenarbeit mit den

Datenschutzbeauftragten der vier Universitatskliniken (Hubs) erarbeitet.

15.3 TELE-KASPER App

Innerhalb der App flieRen vier grundsatzlich verschiedene Arten von Daten:

¢ Nicht-patientenbezogene Daten

e pseudonymisierte Patientendaten
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e pseudonymisierte Nutzerdaten

e Systemdaten.

Diese werden von verschiedenen Anwendern, gemalfd dem Rechte- und Rollenkonzept erstellt,
abgerufen und verarbeitet. Abbildung 4 beschreibt das zugehorige Datenflussmodell.

Nicht-patientenbezogene Daten:

Mitarbeiter aller HUBs kénnen anonyme, nicht-patientenbezogene Daten in Form von Texten und
anderen Multimediadaten Uber ein zur Verfigung stehendes Content Management System
(CMS) und Videomanagement System (VMS) eingeben. Diese Daten bilden die Inhalte der App-
Module Nachschlagewerk und Information & Weiterbildung. Sie werden in entsprechenden
Datenbanken in der Microsoft Azure Cloud gespeichert und stehen nach Abruf dem vollstéandigen
Netzwerk zur Verfiigung.

In Form von TELE-Infos kdénnen Nutzer nicht-universitarer Kliniken inhaltliche Fragen zum
Nachschlagewerk stellen, welche wiederum von zustandigen HUB-Mitarbeitern, gemafl dem
Rechte- und Rollenkonzept, beantwortet werden. Diese nicht-patientenbezogenen Daten werden

ebenfalls in der Microsoft Azure Cloud gespeichert.

In Feedbackfragebdgen werden Informationen zur App-Nutzung und Zufriedenheit der Arzte mit
Hilfe einer Arzt-1D und einer Klinik-1D erfasst. Da dieses Feedback sowohl die Funktionen TELE-
Info und TELE-Konsil betrifft, werden die Daten sowohl in Datenbanken der Microsoft Azure Cloud
als auch auf dem Datenbankserver des UK Halle (Saale) abgelegt. Uber Datenexport stehen
diese dem Institut fir soziale Padiatrie und Jugendmedizin in Minchen fir eine statistische
Auswertung zur Verfigung. Da fiur eine klinikspezifische Evaluation eine Zuordnung zum
bewertenden Arzt nicht ausgeschlossen werden kann, werden diese Daten ebenfalls als

pseudonymisiert betrachtet.

Pseudonymisierte patientenbezogene Daten:

Nutzer nicht-universitarer Kliniken kénnen im Rahmen eines TELE-Konsils pseudonymisierte
Patientendaten eingeben (Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe sowie fur die Beantwortung der
Konsil-Anfrage notwendige medizinische Informationen). Im Vorfeld muss hierfur das schriftliche
Einverstandnis des betreffenden Patienten eingeholt werden. Die Sicherstellung der Information

des Patienten sowie die Dokumentation des schriftlichen Einverstandnisses fiur ein TELE-Konsil
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liegen im Zustandigkeitsbereich der lokalen Klinik. Bei Anmeldung eines TELE-Konsils innerhalb
der App muss das Vorliegen des Einverstandnisses aktiv bestatigt werden. Ohne diese
Bestéatigung kann die Konsilanfrage nicht an den Hub versendet werden. Zustandige HUB-
Mitarbeiter erhalten gemaR eines Rechte- und Rollenkonzepts die Anfrage und kénnen innerhalb
des TELE-Konsils Empfehlungen zur Therapie aussprechen, welche dem Nutzer der nicht-
universitaren Klinik nach Abruf wieder zur Verfligung stehen. Die Mitarbeiter des Hubs haben
keine Kenntnis Uber die Identitéat des betreffenden Patienten, da Anfragen nur unter der Nutzer-
ID (anfordernder Arzt) und einer Fall-ID (fortlaufende Nummer) erfasst werden. Alle dabei
entstehenden Daten werden ausschlie3lich in Datenbanken auf Servern des UK Halle (Saale)
gespeichert. Bei Wiederruf der Datenschutzvereinbarung werden alle Daten des betreffenden

Chatverlaufes geltscht oder nach Einverstandnis der Betroffenen anonymisiert.

Die im Rahmen der TELE-Konsile gespeicherten Patientendaten werden nur zweckgebunden
und gemal den gesetzlichen Richtlinien fur die Aufbewahrung von patientenbezogenen Daten
gespeichert. Nach Zweckerfillung (nach Beendigung oder Abbruch der Studie) werden Daten der
TELE-Konsil-Chatverlaufe geléscht. Ausgenommen hiervon sind die am Ende eins TELE-Konsils
durch die Hub-Mitarbeiter erstellten Befunde (Konsilbefunde), welche bis zu 15 Jahre nach
Beendigung oder Abbruch der Studie auf den Servern des UK Halle (Saale) abgelegt und bei
Bedarf durch die lokalen Kinderkliniken zu einem spateren Zeitpunkt abgerufen werden kénnen.
Auch die fur eine Zuordnung dieser Daten erforderliche Liste sowie die Einverstandniserklarung
zur Studienteilnahme werden auf Ebene der lokalen Kinderklinik fir 15 Jahre sicher aufbewahrt.
Dies dient vornehmlich der medizinischen Dokumentation. Eine statistische Auswertung ist

ausgeschlossen.

Pseudonymisierte Nutzerdaten:

Die App-nutzenden Arzte werden vor Registrierung datenschutzrechtlich aufgeklart und deren
Einwilligung zur Datenspeicherung eingeholt (innerhalb der App). Da Daten zu Alter, Position und
Quialifikation erfasst, jedoch eine genaue Zuordnung aufgrund der verschiedenen Klinikgré3en
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, werden diese Daten grundsétzlich als
pseudonymisiert behandelt. Bei Widerruf der Datenschutzvereinbarung durch den Arzt werden

alle bis dahin erfassten Daten anonymisiert und das Nutzerprofil geléscht.

Die hier generierten Daten werden auf den Servern des UK-Halle abgespeichert und dienen in

aufbereiteter Form dem Institut fur soziale Padiatrie und Jugendmedizin zur Prozessevaluation.

35



TELE-KASPER: TELEmedizinisches Kompetenznetzwerk ,Antibiotic Stewardship in PEdiatRics"

Die Synchronisation der UKH Server mit den MEKmedia GmbH zur Verfiigung stehenden
Servern erfolgt durch das Ubermitteln spezifischer Nutzerdaten in Echtzeit (E-Mail, Nutzer ID,

Passwort).

Die Verantwortung fir eine DSGVO-konforme Sicherung der Nutzerdaten liegt vollstandig beim
Inhaber der App, dem LMU Klinikum Munchen. Ein entsprechendes Konzept wird mit dem dort
zustandigen Datenschutzbeauftragten erarbeitet.

Systemdaten:

Im Rahmen von Updates und Upgrades werden Systemdaten sowohl von MEKmedia GmbH als
auch der Administration des TELE-Kasper Projektes generiert, welche unter Umstanden die auf
den Servern vorhandenen Datenbanken beeinflussen kénnen. Die Systemdaten der Firma
MEKmedia werden dabei tber eine VPN-Verbindung und unter Kontrolle des Rechenzentrums
des UK Halle (Saale) transferiert.

Alle fur die Studie relevanten Daten werden gemal3 den Vorgaben 15 Jahre aufbewahrt.

Fur eine DSGVO-konforme, gegen unberechtigten Zugriff gesicherte Datenverarbeitung und
Speicherung sind auf Hub-Ebene die Datenschutzbeauftragten der jeweiligen Universitatsklinik

(Hub) und innerhalb der anfragenden Klinik deren Datenschutzbeauftragte zustandig.

Das Umsetzungskonzept zur DSGVO-konformen, gegen unberechtigten Zugriff gesicherten
Datenspeicherung und Verarbeitung, wird in enger Zusammenarbeit mit den

Datenschutzbeauftragten der vier Universitatskliniken (Hubs) erarbeitet.
15.4 Fallkonferenzen mit einem Videokonferenzsystem

Fur die Durchfihrung von telemedizinischen Fallkonferenzen wird der Einsatz eines
Videokonferenzsystems vorgesehen. Dabei wird die finale Entscheidung vor allem von folgenden

Faktoren beeinflusst:

e |T-Sicherheit
e Datenschutz
e [ntuitive Bedienbarkeit

e Konferenzqualitat und -stabilitat

36



TELE-KASPER: TELEmedizinisches Kompetenznetzwerk ,Antibiotic Stewardship in PEdiatRics"

e Funktionalitat

Die Moglichkeit der Durchfiihrung von Punkt-zu-Punkt-Verbindungen als auch die Organisation
von sicheren Mehrpunktkonferenzen (Fallkonferenzen) bilden zentrale Elemente der
Videokonferenzldsung. Dabei werden die Echtzeitdaten der Konferenz entweder direkt zwischen
den Video-Endpunkten oder tber Server in Deutschland, maximal innerhalb der EU / des EWR
transferiert. Aus Dokumentationsgriinden soll eine Fallkonferenz auch aufgezeichnet werden
kénnen. Diese Entscheidung wird aktiv von allen Teilnehmern nach vorheriger Aufklarung tber
den Zweck getroffen. Die entstandenen Audio-und Videodateien werden nur in lokalen
Verzeichnissen gespeichert und nach Zweckerflillung geléscht.

Potentiell erhobene Nutzerdaten (E-Mail, Name, IP-Adressen) werden ebenfalls
datenschutzkonform abgespeichert. Wird eine Ubermittlung dieser Daten in Drittlander notig, so
wird dies Uber geeignete Datenschutzgarantien abgesichert. Die Dauer der Speicherung ist

zweckgebunden und Uberschreitet nicht die Projektlaufzeit.

Vor der Teilnahme an einer Konferenz werden alle Nutzer datenschutzrechtlich und tber den
geplanten Zweck der Datenerhebung aufgeklart. Deren Einwilligung muss aktiv erfolgen.

15.5 Datenflussmodelle
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A) DATENFLUSS VIDEOKONFERENZ B) DATENFLUSS AGGREGIERTE DATEN UND DATEN DER PUNKT-PRAVALENZ-ERHEBUNGEN
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Abbildung 5: Datenflussmodelle fiir Fallkonferenzen mit einem Videokonferenzsystem (A) und aggregierte Daten (B,

grun), Punkt-Pravalenz-Erhebungen (B, pink).

16 Umgang mit Biomaterialien

Entfallt.

17 Probandenversicherung, Wege-Unfallversicherung (sofern vorgesehen)
Entfallt.

18 Unterschriften

Priv. Doz. Dr. med. Ulrich von Both
arztlicher Projektleiter TELE-KASPER
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