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1 Zusammenfassung der Publikation

1.1 Hintergrund und Ziele

Das Feld der Telemedizin und mobile-health (mhealth) hat mittlerweile Einzug in viele
Fachbereiche der Medizin gefunden. Unter anderem dient es auch zum Monitoring chronischer
Krankheiten und in diesem Rahmen zur Kommunikation zwischen dem Patienten und dem
behandelnden Team (Arzte, Pflegepersonal). Bisher gibt es nur wenige Studien zu einzelnen
Krankheitsbildern bei denen ein Krankheitsmonitoring mittels App oder Telemedizin untersucht
wurde. In diesen konnten jedoch bereits einige Vorteile aufgezeigt werden. Unter anderem
konnten bei Diabetes mellitus, Bluthochdruck, COPD, Herzinsuffizienz und systemischen
Lupus Erythematodes nachgewiesen werden, dass durch die Anwendung der Telemedizin die

Behandlungskosten gesenkt und das Patienten Outcome verbessert wird (1-5).

Im Rahmen der Sars COV-2 Pandemie riickte die mhealth und Telemedizin zunehmend in
den Vordergrund um unnétige Krankenhausaufenthalte und Arztbesuche deutlich zu
reduzieren. Zudem wurde in Deutschland durch das digitale Versorgungsgesetz, das im
Dezember 2019 in Kraft trat, die Grundlage geschaffen, Apps an Patienten zu verschreiben

und somit auch finanziell zu verguten.

Ziel dieser Arbeit ist es aktuell verfigbare Apps die fir das Management chronisch
entzindlicher Darmerkrankungen nitzlich sind zu identifizieren, eine standardisierte
Bewertung mittels MARS durchzufihren und Empfehlungen fir die Entwicklung zukunftiger

Apps auszusprechen.

1.2 Methoden

Um die verfigbaren Apps zu identifizieren, wurde der Google Playstore und der Apple
Appstore nach verfugbaren CED assoziierten Apps durchsucht. Hierfir wurden folgende
Suchbegriffe verwendet: ,Morbus Crohn*, “Colitis ulcerosa”, “CED”, “Chronisch entziindliche
Darmerkankungen”, “IBD”, “Crohn’s disease”, “ulcerative colitis”, “UC”, “inflammatory bowel
disease”, “Crohn” und “colitis”. Die Suche wurde halbautomatisch mit der Software
~Webcrawler durchgefihrt. Im Anschluss erfolgte eine manuelle Selektion der
vorausgewahlten Apps durch 2 der 6 App-Rater, dafir wurden die jeweiligen Appstore
Beschreibungen gelesen. Dabei mussten die Apps nicht spezifisch fur chronisch entziindliche
Darmerkrankungen sein, sondern lediglich mit dem Thema Gesundheit assoziiert sein.
Folgende Punkte wurden als Einschlusskriterien ausgewahlt: (1) deutsche Sprache, (2)
Verfiigbarkeit in beiden Appstores, (3) Patienten oder Arzte als Zielgruppe, (4) CED

spezifische oder fir CED relevante Apps, oder zumindest Gesundheit assoziierte Apps.



Ausschlusskriterien waren (1) Kongressapps, (2) Journalapps, (3) Apps die nur im Rahmen
von Studien verwendet wurden, (4) inaktive Apps und (5) Apps die nur in einem der beiden
Appstores verflugbar waren. AnschlieRend erfolgte die Bewertung der Apps durch insgesamt
6 Arzte wobei jeweils 4 Apps von allen 6 Ratern bewertet wurden, die anderen 10 Apps wurden
nach dem Zufallsprinzip zugeordnet und jeweils von einem Android und einem iOS Nutzer
anhand der mobile app rating scale (MARS), die durch Stoyanov entwickelt wurde, bewertet
(6). Zuvor schauten sich, wie durch die Entwickler von MARS empfohlen, alle der bewertenden
Arzte das Trainingsvideo an. Die bewerteten Apps wurden jeweils mindestens 10 Minuten
durch die bewertenden Arzte getestet. AnschlieBend erfolgte die statistische Analyse und
Auswertung der Ergebnisse mittels der Open Source Software R Foundation (Version 3.5.3; R

Foundation) und Einordnung der Ergebnisse.

Zudem wurden die Apps auf Zusatzfunktionen wie Tagebuchfunktion, Medikamenten-
Erinnerung und Toilettenfinder gescreent, welche in der Tabelle 1 des Orginalartikels
aufgefuhrt wurden. In dieser Tabelle wurden zudem die Zielgruppe, Krankheitsspezifitat,
Entwickler, technische Aspekte, Studienverfligbarkeit, Zulassung als Medizinprodukt,
Datenschutzbestimmung der App aufgefuhrt. Diese Zusatzfunktionen bzw. Informationen
wurden durch manuelles Screening erlangt, indem die jeweiligen Apps getestet und nach
diesen Funktionen durchsucht wurden, Zudem wurden die Homepages der Betreiber und
Informationen in den Appstores gelesen.

1.3 Ergebnisse und Beobachtungen

Bei der initialen automatisierten Suche mittels Webcrawler erhielten wir 1764 Treffer. Nach
manueller Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 14 Apps identifiziert werden.
Dabei wurden 1386 Apps entfernt, bei denen kein Bezug zu CED oder zu dem Thema
Gesundheit bestand 317 Apps wurden aussortiert, da sie nicht in deutscher Sprache verfigbar
waren, 5 Kongress-Apps und 6 Apps die nur im Rahmen von Studien angewendet werden
konnten wurden ebenfalls ausgeschlossen. 7 weitere Apps wurden ausgeschlossen, da sie
nur in Verbindung mit einem zusatzlichen Device verwendbar waren. In den meisten Fallen
handelte es sich dabei um einen h&uslich anwendbaren Calprotectin Test, der zum Detektieren
der Calprotectin Hohe im Stuhl verwendet wird. Von den Ubriggebliebenen Apps wurden
weitere 20 Apps ausgeschlossen die nur in einem der beiden Appstores verfugbar waren,

sowie 4 Journalapps, 3 Duplikate und eine inaktive App.

Keine der finalen 14 Apps war krankheitsspezifisch fur Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, 3
der 14 Apps bezogen sich auf chronisch entziindliche Darmerkrankungen im Allgemeinen. Alle
14 analysierten Apps waren fir die Nutzung durch Patientin entwickelt, keine der Apps hatte

Arzte als Zielgruppe. Einige der Apps wiesen nitzliche Zusatzfunktionen wie
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Medikamenteneinnahme Erinnerungen, Toilettenfinder, Tagebuchfunktion auf. Diese sind
zudem im Artikel in Tabelle 1 aufgefuihrt. Die App Deutsches Gesundheitsportal zitierte bei
ihren Inhalten als einzige App direkt Studien. Die meisten der Apps wurden von
pharmazeutischen Unternehmen oder Subunternehmen entwickelt. Keine der identifizierten

Apps verwendete Krankheit spezifische Scores.

Die MARS Ratings der finalen Apps ergaben mediane Werte von 2,38/5 bis 4,11/5. Es zeigten
sich dabei keine signifikanten Unterschiede zwischen Android und iPhone Bewertungen.

1.4 Praktische Schlussfolgerungen

Aktuell finden sich nur eine sehr geringe Anzahl an Apps, die CED-relevante Funktionen
haben. Es liel3en sich insgesamt drei CED-spezifische Apps mittels der oben aufgefihrten
Suchbegriffe identifizieren. Nur eine der Apps zitierte unmittelbar Studien um die aufgefihrten
Inhalte zu belegen. Die Subkategorie Informationen wurde mittels MARS Analyse sehr niedrig
bewertet, wobei der Punkt Informationen Uber die Krankheit und mogliche Therapien oft die
Hauptinteressen der Patienten sind. Bei keiner der untersuchten Apps wurden
krankheitsspezifische klinische Aktivitatsscores wie der Harvey-Bradshaw Index flr Morbus

Crohn oder der partial Mayo Score fir Colitis ulcerosa erhoben.

Fur die Entwicklung zukinftiger Apps sollten sowohl Patienten als auch Wissenschaftler und
Arzte in die Entwicklung mit einbezogen werden. Des Weiteren sollten die jeweiligen Apps
ausfuhrliche Informationen zu den spezifischen Krankheitsbildern und mdglichen
Therapieoptionen beinhalten, dabei sollten die verwendeten Informationen mit Studien belegt
werden, zudem sollten krankheitsspezifische Scores in die Apps implementiert werden. Die
Entwickler der App sollten Kklar identifizierbar sein, des weiteren sollte ein einfacher und

sicherer Datentransfer zwischen Patienten und behandelndem Team mdglich sein.



2 Summary of the publication

2.1 Background and aims

The field of telemedicine and so-called mobile health (mhealth) has now found its way into
many areas of medicine. Among others it is used for monitoring chronic diseases and for
communication with the treating team. So far, there are only few studies on individual diseases
in which disease monitoring by means of apps or telemedicine has been investigated, but
these have already shown some advantages. Among other things, it has been shown that
telemedicine can reduce treatment costs and improve patient outcomes in diabetes,

hypertension, COPD, heart failure and systemic lupus erythematosus.

In the context of the Sars COV-2 pandemic, mhealth and telemedicine increasingly came to

the fore in order to significantly reduce unnecessary hospital stays and doctor visits.
Furthermore, in Germany, the Digital Care Act, which came into force in December 2019,
created the basis to prescribe apps to patients.

The aim of this work is to identify currently available apps that are useful for the management
of inflammatory bowel disease (IBD), to perform a standardized evaluation using MARS, and
to make recommendations for the development of future apps.

2.2 Design and methods

A To identify available apps, the Google Playstore and Apple Appstore were searched for
available CED associated apps. For this, the following search terms were used: "Crohn's
disease," "ulcerative colitis," "CED," "inflammatory bowel disease," "IBD," "Crohn's disease,"

nong

"ulcerative colitis,” "UC," "inflammatory bowel disease," "Crohn's," and "colitis." The search
was performed semi-automatically using "Webcrawler" software. This was followed by a
manual selection of the preselected apps by 2 of the 6 app raters, for which the respective
appstore descriptions were read. The apps did not have to be specific for inflammatory bowel
disease, but health related. The following items were selected as inclusion criteria: (1) German
language, (2) availability in both appstores, (3) patients or physicians as target group, (4) apps
specific or relevant for CED, or at least health associated apps. Exclusion criteria were (1)
congressional apps, (2) journal apps, (3) apps used only in the context of studies, (4) inactive
apps, and (5) apps available only in one of the two app stores. Subsequently, the apps were
rated by a total of 6 physicians, with 4 apps rated by all 6 raters, and the other 10 apps were
randomly assigned and rated by one Android and one iOS user using the mobile app rating
scale (MARS) developed by Stoyanov. Beforehand, as recommended by the developers of
MARS, all of the rating physicians watched the training video. The rated apps were each tested

at least 10 minutes in advance by the rating physicians. Subsequently, statistical analysis and

4



evaluation of the results was performed using the open source software R Foundation (version

3.5.3; R Foundation) and classification of the results.

In addition, the apps were screened for additional functions such as diary function, medication
reminder, toilet finder which were listed in Table 1. of the article. In this table, the target group,
disease specificity, developer, technical aspects, study availability, approval as a medical
device, privacy policy of the app were also listed. These additional functions or information
were obtained through manual screening by testing the respective apps and searching for
these functions, as well as reading the homepages of the operators and information in the app

stores.

2.3 Observations and results

In the initial automated search using a web crawler, we received 1764 hits. After manual
application of the inclusion and exclusion criteria, 14 apps were identified. Thereby, 1386 apps
were removed that were not related to IBD or health, 317 apps were removed because they
were not available in German, 5 congress apps and 6 apps that could only be used in the
context of studies were also excluded. 7 additional apps were excluded because they could
only be used in conjunction with an additional device. In most cases, the app was a calprotectin
test to detect calprotectin levels in the stool. Of the remaining apps, a further 20 apps were
excluded that were only available in one of the two app stores, as well as 4 journal apps, 3

duplicates and one inactive app.

None of the final 14 apps were disease-specific for Crohn's disease or ulcerative colitis, and 3
of the 14 apps were related to inflammatory bowel disease in general. All 14 apps analyzed
were developed for patient use; none of the apps targeted physicians. Many of the apps had
useful additional functions such as medication reminders, toilet finder, diary function which are
listed in the article in Table 1. The app Deutsches Gesundheitsportal was the only one that
directly cited studies in its content. Most of the apps were developed by pharmaceutical

companies or subcontractors. None of the identified apps used disease-specific scores.

The MARS ratings of the final apps resulted in median scores of 2.38/5 to 4.11/5, with no

significant differences between Android and iPhone ratings.

In addition, the apps were screened for additional functions such as diary function, medication
reminder, toilet finder which were listed in Table 1. of the article. In this table, the target group,
disease specificity, developer, technical aspects, study availability, approval as a medical
device, privacy policy of the app were also listed. These additional functions or information

were obtained through manual screening by testing the respective apps and searching for



these functions, as well as reading the homepages of the operators and information in the app

stores.

2.4 Conclusions

Currently, only a very small number of apps can be found that have IBD-relevant functions; a
total of three IBD-specific apps could be identified using the search terms listed above. Only
one of the apps directly cited studies to support the listed content. The subcategory information
was rated very low using MARS analysis, with the item information about the disease and
possible therapies often being the main interests of patients. None of the apps studied
collected disease-specific activity scores such as the Harvey-Bradshaw Index for Crohn's

disease or the partial Mayo Score for ulcerative colitis.

For the development of future apps, patients, scientists as well as physicians should be
involved in the development. Furthermore, the respective apps should contain detailed
information on the respective clinical pictures and possible therapy options, the information
used should be supported by studies, and disease-specific scores should be implemented in
the apps. The developers of the app should be clearly identifiable, and simple and secure data

transfer between the patient and the treating team should be possible.



3 Einleitung und Einordnung

3.1 Epidemiologie der CED

Von der Erstbeschreibung einzelner CED Falle bis hin zur global verbreiteten Erkrankung
vergingen ca. 250 Jahre. Dabei wurde der Begriff Colitis ulcerosa durch Wilks und Moxon im
Jahr 1875 erstmalig verwendet und in die medizinische Fachsprache integriert. Der Begriff
bzw. das Krankheitshild der ,regionalen lleitis“ wurde durch Crohn et al 1932 erstmalig
beschrieben, so dass die zwei haufigsten Formen der CED in der medizinischen Gemeinschaft
nun beschrieben waren. Es wird geschétzt, dass alleine in Europa ca. 2,5 Millionen Personen
und in den USA ca. eine Millionen Personen an einer chronisch entzindlichen

Darmerkrankung erkrankt sind (7-9).

In den letzten Jahren zeigte sich in Europa bei den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen eine weiterhin zunehmende Inzidenz und Pravalenz. Dabei zeichnete sich
in den skandinavischen Landern, in denen bereits relativ hohe Inzidenzraten vorherrschen,
zuletzt kein weiterer massiver Anstieg der Inzidenzarten ab, sondern eine Stabilisierung dieser
(10,11). Die Hypothese, dass die CED Erkrankungen sind, die nur die westliche Welt
betreffen, scheint ebenfalls Gberholt bzw. im Wandel zu sein. In den letzten Jahren zeigten
sich in vormaligen Schwellenlandern bzw. Entwicklungsléandern wie Asien, Afrika, Stidamerika

ebenfalls eine zunehmende Inzidenz (12).

Das durchschnittliche Alter bei Erstmanifestation liegt dabei zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr, dementsprechend ist die erkrankte Patientenpopulation verhaltnismaig jung
(13). Die Aussage, dass chronisch entziindliche Darmerkrankungen ausschlielich oder
vorwiegend junge Personen betreffen ist jedoch nicht mehr korrekt. In einer Kohortenstudie in
Danemark lieR sich auch in Personengruppen mit einem hoheren Lebensalter eine
zunehmende Inzidenz beobachten (14). Zudem wird das Patientenkollektiv aufgrund der

Chronizitat und niedrigen Mortalitat der Erkrankung immer alter.

Kaplan et al. teilen dabei die epidemiologische Entwicklung der CED in vier Phasen ein.
Zunachst in die Phase der Entstehung, anschliel3end folgt die Phase der zunehmenden bzw.
beschleunigenden Inzidenz, gefolgt von der Phase der zunehmenden Pravalenz und
letztendlich die Phase des Pravalenzgleichgewicht. Dabei befinden sich die sogenannten
Entwicklungslander im Jahr 2020 in der Entstehungsphase. Die Schwellenlander befinden sich
in der Phase mit zunehmender bzw. beschleunigter Inzidenz und die westlichen Regionen
noch in der Phase der zunehmenden Préavalenz. Diese werden im weiteren Verlauf in die
Phase des Pravalenzgleichgewicht Gbergehen, wenn ein Gleichgewicht bei stabiler Inzidenz

und zunehmenden Mortalitét der alternden CED Patienten entsteht (15).



Aufgrund des meist relativ jungen Lebensalters bei Erstmanifestation und in der Regel
lebenslangen Erkrankung, sind die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen mit
erheblichen Kosten fir das Gesundheitssystem verbunden. Einerseits ist oft eine
kostenintensive Therapie mit Biologika oder small molecules notwendig, auf der anderen Seite
gibt es zahlreiche potentielle und schwerwiegende Komplikationen wie Infektionen, operative
Eingriffe und Tumorerkrankungen, die im Rahmen der CED zu einer massiven finanziellen
Belastung der Gesundheitssysteme fuhren (16). In einer Studie aus dem Jahr 2020 analysierte
die ,Crohn and Colitis Foundation“ aus den USA die Daten von 52,782 CED Patienten im
Zeitraum von 2007 bis 2016. Dabei zeigte sich nach Auswertung der Daten, dass die direkten
Behandlungskosten fur Patienten mit einer CED Erkrankung dreimal so hoch waren wie bei
Patienten ohne eine CED. Die Kosten pro Jahr beliefen sich dabei auf 22.987 Dollar pro
Person, bei Patienten ohne eine CED Erkrankung waren Ausgaben von 6956 Dollar
notwendig. Es zeigten sich zudem seit dem Jahr 2013 ansteigende Therapiekosten,
insbesondere bei der Therapie mit Biologika und small molecules, sowie bei der Einnahme
von Opioiden und Steroiden. Eine weitere Assoziation mit vermehrten Kosten trat bei
stationdren Aufnahmen beziehungsweise haufigeren arztlichen Vorstellungen bei vermehrt
auftretenden Krankheitsschiiben auf, sowie bei Anamie und psychischen Erkrankungen der
CED Patienten. All diese Daten zeichnen eine zunehmende Belastung der ohnehin schon
Uberlasteten Gesundheitssysteme auf. Einerseits durch die neuen kostenintensiven
Therapieoptionen mit Biologika und small molecules, andererseits durch die weltweit
steigenden Inzidenz- bzw. Pravalenzraten und den potentiell mit der Erkrankung verbundenen

Komplikationen (17).

Beziglich der indirekten Behandlungskosten erfolgte im Rahmen einer Studie von Holko et al.
die Befragung von 3687 Patienten mittels Fragebogen. Als indirekten Kosten wird unter
anderem die Pflege und Unterstiitzung durch Angehérige und die Arbeitsunféahigkeit der
erkrankten Personen bezeichnet. Die durchgefiihrte Befragung erstreckte sich auf 12
europaische Lander, dabei konnte eine Korrelation der Kosten mit der bestehenden
Krankheitsaktivitdt nachgewiesen werden. So zeigten sich bei Patienten in Remission deutlich
geringere indirekte Kosten. Die Auswertung der Daten ergab, dass die Patienten
durchschnittlich 3,38 Arbeitsstunden pro Woche krank waren. Zudem zeigte sich bei den
Patienten ein negativer Effekt beziiglich der Produktivitat inrer nachgegangenen Arbeit. Dabei
war die Abwesenheitsrate bzw. Produktivititsrate ebenfalls abhangig wvon der
Krankheitsaktivitat. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Hauptformen
der CED Krankheiten, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, konnte nicht festgestellt werden Bei
Patienten in Remission waren die indirekten Kosten durch die Prasenz in der Arbeit um 54

Prozent niedriger und bezuglich der Angehdrigenpflege um 75 Prozent reduziert (18).



3.2 Risiko- und protektive Faktoren fir die Entwicklung einer CED

Fur die Entwicklung einer CED gibt es sowohl protektive Faktoren, als auch Faktoren die das
Risiko in Zukunft eine CED zu entwickeln erhdhen, sogenannten Risikofaktoren. Dabei gibt es
sowohl genetische als auch nicht genetische Faktoren, die Einfluss auf die Entwicklung einer
CED haben. Im Bereich der nicht genetischen Einflussfaktoren kann eine Unterteilung in die
Bereiche Umwelt-, Lebensstil- und Gesundheitsfaktoren, die bei der Entwicklung einer CED
eine Rolle spielen, erfolgen (16).

Im Bereich des Lebensstil konnte unter anderem das Stillen als protektiver Faktor flr die
Entwicklung einer CED in mehreren Studien identifiziert werden. Dabei hat das Stillen einen
immunmodulatorischen Effekt auf das Neugeborene, es beeinflusst die Entwicklung des
Mikrobioms und senkt das Risiko fur zahlreiche chronische Krankheiten. In einer Metaanalyse
von 35 epidemiologischen Studien konnte Xu et al., einen protektiven Effekt des Stillens
sowohl fuir die Colitis ulcerosa als auch fur Morbus Crohn nachweisen (19).

Zudem konnte in einer prospektiven Kohorten Studie mit 116.087 Teilnehmern durch Narula
et al nachgewiesen werden, dass der vermehrte Verzehr von stark prozessierten
Lebensmitteln mit einem erhdhten Risiko eine CED zu entwickeln einherging (20). In einer
weiteren Studie wurde gezeigt, dass der vermehrte Verzehr von stark prozessierten
Lebensmitteln auch mit einem erhdhten Risiko an Morbus Crohn zu erkranken assoziiert ist
(21). Als weiteren Faktor aus dem Bereich Lebensstil konnte das Rauchen als Risikofaktor
bzw. als protektiver Faktor identifiziert werden. Dabei ist bei Morbus Crohn das Rauchen ein
Risikofaktor und somit mit einem erhéhten Risiko an Morbus Crohn zu erkranken assoziiert.
Zudem hat es einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und geht mit einer
niedrigeren Ansprechrate auf Biologika einher (22,23). Wohingegen bei der Colitis ulcerosa
das Rauchen als protektiver Faktor identifiziert werden konnte, sowohl das Risiko an einer
Colitis ulcerosa zu erkranken, als auch ein positiver Effekt auf den Krankheitsverlauf bei bereits
erkrankten Personen konnte nachgewiesen werden (24). Das Passivrauchen im perinatal Alter
war in mehreren Studien mit einem erhéhten Risiko an einer CED zu erkranken assoziiert (25—
27). Der Verzehr von Softdrinks konnte zudem als Risikofaktor zur Entwicklung einer Colitis

ulcerosa aufgezeigt werden (28).

Folgende Gesundheit assoziierte Faktoren konnten in einer Umbrella Studie aus dem Jahr
2019 als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CED identifiziert werden. Einige dieser
Faktoren wirken sich nur auf Morbus Crohn, andere nur auf die Erkrankung einer Colitis
ulcerosa aus. So zadhlen Tonsillektomie und Appendektomie als Risikofaktoren bei der
Erkrankung Morbus Crohn. Die Antibiotika Exposition, das innerstadtische Leben, die
Einnahme oraler Kontrazeptiva und der Vitamin D Mangel konnten als Risikofaktoren fur die

Entwicklung einer CED im allgemeinen identifiziert werden (28).
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Auf der anderen Seite konnten dabei auch protektive Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit eine
CED zu entwickeln reduzieren, identifiziert werden. Hierzu zahlen wie oben aufgefihrt das
Stillen, hohe Folsaurespiegel und eine Infektion mit Helicobater pylori. Die regelmaRige
sportliche Aktivitat, sowie hohe Vitamin D Spiegel reduzieren das Risiko an Morbus Crohn zu
erkranken (28,29).

Bereits seit vielen Jahren wurde eine genetische Komponente bzw. Veranlagung zur
Entwicklung einer CED vermutet. Eine der ersten identifizierten Genveranderungen die mit
CED, genauer gesagt mit Morbus Crohn, assoziiert ist, ist das Nucleotide-binding
oligomerization domain 2, kurz NOD-2 Gen. Bei an Morbus Crohn erkrankten Patienten kann
in einem Drittel der Patienten die Mutation des NOD-2 Gens nachgewiesen werden (30,31).
Im Jahr 2015 konnten weitere 38 Genloci identifiziert werden, die die Entstehung einer CED
beglnstigen. Dabei zeigten die Risiko-Genloci sowohl bei der europaischen Kohorte als auch
bei der nicht europaischen Kohorte den gleichen Effekt. Jedoch zeigten sich in den beiden
Patienten Kohorten, europaisch und nicht europaisch, ein Unterschied in Bezug auf die
Haufigkeit des Vorliegens eines Risikogens (32). In einer sogenannten genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) wurden 60.000 Probanden untersucht, darunter befanden sich
25.000 Personen die an einer CED erkrankt sind. Insgesamt konnten dabei ca. 240 Genloci
identifiziert werden, die mit einem statistisch erhéhten Risiko an einer CED zu erkranken
einhergehen. Es konnten jedoch auch Genloci identifiziert werden, die einen ,protektiven®
Effekt hatten und das statistische Risiko an einer CED zu erkranken reduzierten. Letztendlich
konnte nachgewiesen werden, dass unter anderem genetische Veradnderungen zu einer
Dysregulation der Signalwege des Immunsystems fiihren (33,34). Obwohl viele Menschen
Trager dieser CED assoziierten Risikogene sind, entwickelt nur ein kleiner Bruchteil der Trager
eine manifeste CED. So dass letztendlich die Wechselwirkung zwischen Umweltfaktoren,
Genetik, Darmmikrobiom und mukosalem Immunsystem fiur die Entwicklung einer CED

verantwortlich sind (35).

3.3 Pathogenese und Krankheitsverlauf

Unter chronisch entziindlichen Darmerkrankungen werden in der Regel die beiden
Krankheitsbilder Morbus Crohn und Colitis ulcerosa unterschieden, diese machen einen Anteil
von ca. 90 Prozent der CED Erkrankungen aus. Die genaue Pathogenese bzw. der Grund
warum es bei manchen Personen zu einem Krankheitsausbruch kommt ist dabei noch nicht
endgultig geklart, jedoch erlangte man in den letzten Jahren zahlreiche neue Erkenntnisse
beziglich der Pathogenese. Nach derzeitigem wissenschaftlichen Stand weil3 man, dass unter
anderem Umweltfaktoren, das Mikrobiom, eine gewisse genetische Komponente und
immunologische Dysregulation zu der Entwicklung einer chronisch entzindlichen

Darmerkrankung beitragen. Die Analyse der identifizierten Genloci die mit CED assoziiert sind,
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deuten darauf hin, dass zahlreiche immunologische Signalwege dysreguliert werden und die
intestinale Homoostase gestort wird. Es konnte aufgezeigt werden, dass einerseits die
epitheliale Barrierefunktion, die Zellmigration und Immunregulation gestért sind. Typisch flr
die beiden Krankheitsbilder ist eine unkontrollierte mukosale Entzlindung, die zu Diarrhoen
und abdominellen Beschwerden fihrt. Beide Krankheitsformen sind somit immunologisch

vermittelt und verlaufen in der Regel chronisch und schubférmig (10,35-39).

Besonders wichtig um das immunologische Gleichgewicht aufrecht zu erhalten ist die
Barrierefunktion des Darms, da sich das mukosale Immunsystem in unmittelbarer Nahe zu

zahlreichen Antigenen im Darmlumen befindet (39).

Bei Analysen zur Mikrobiom Zusammensetzung von CED Patienten zeigten sich signifikante
und charakteristische Unterschiede im Vergleich zur gesunden Patientenpopulation. Da
mittlerweile bekannt ist, dass das Mikrobiom am Metabolismus, der Reifung des
Immunsystem, sowie an zahlreichen intestinalen und immunologischen Vorgéngen beteiligt ist
und die intestinale Homoostase mitreguliert, ist die verdanderte Zusammensetzung des
Mikrobioms nicht verwunderlich (40,41). So zeigt sich bei Morbus Crohn Patienten eine
erhdhte Anzahl des Mycobacterium avium, Subspezies paratuberculosis und adhéarent-
invasiven Escherichia coli. Die Menge an Clostridium difficile zeigte sich bei Patienten mit
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sowohl in der Remission, als auch im Rezidivstadium
erhdht (42).

Bei Morbus Crohn kénnen potentiell alle Abschnitte des Magendarmtrakt, vom Mund bis Anus
betroffen sein, wobei héaufig das terminale lleum und das Zokum betroffen sind. Die
Entziindung ist im Gegensatz zur Colitis ulcerosa transmural und diskontinuierlich, das heif3t,
dass sich zwischen den entziindlichen Lasionen auch Anteile gesunder Schleimhaut befinden
kénnen. Typisch fir den Morbus Crohn ist die mégliche Entwicklung von Komplikationen, wie
Strikturen, Stenosen, Fisteln und Abszessen. Histologisch zeigt sich beim Morbus Crohn ein
Bild aus Granulomen, Fisteln und transmurale Entziindungen mit einer Verdickung der
submukdsen Schicht (35,43-47).

Die Colitis Ulcerosa betrifft in der Regel isoliert das Colon, wobei je nach Lokalisation in
Proktitis, Linksseiten Colitis, subtotale Colitis oder Pancolitis unterschieden wird. In seltenen
Fallen kommt es zudem zum Befall des lleum, dem letzten Teil des Dinndarms, in diesen
Fallen spricht man von einer ,Back-wash-lleitis“. Histologisch ist die Entziindungsreaktion im
Gegensatz zum Morbus Crohn nicht transmural sondern auf die Mukosa und Submukosa
begrenzt. Histologisch zeigt sich zudem bei der aktiven Colitis eine Kryptitis mit méglichen

Kryptenabszessen. Typische Symptome bei Colitis ulcerosa Patienten sind blutige, schleimige
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Durchfélle, sowie abdominelle Krampfe, die insbesondere nach der Nahrungsaufnahme
auftreten kénnen (35,44-49).

Bei beiden Erkrankungen leiden die Patienten unter anderem an abdominellen Beschwerden
wie Vollegefuhl, Blahungen, Schmerzen, Ubelkeit, StuhlunregelmaRigkeiten und
Gewichtsverlust bis zur Notwendigkeit einer parenteralen Erndhrung. Dabei kdnnen die

Beschwerden von milden Bauchschmerzen bis zum akuten Abdomen reichen.

3.4 Extraintestinale Manifestationen bei CED

Die CED z&ahlen zu den systemischen Erkrankungen und haben zusétzlich zur intestinalen
Manifestation zahlreiche extraintestinale Manifestationen (EIM). Diese betreffen je nach Studie
bis zu 30 Prozent der Patienten. Je nach Krankheitsaktivitat zeigen sich bei 20 bis 40 Prozent
der Morbus Crohn Patienten extraintestinale Manifestationen (EIM). Zudem zeigt sich mit
zunehmender Krankheitsdauer eine zunehmende Pravalenz beziiglich der EIM. Ein
Screening auf potentielle extraintestinale Manifestationen sollte bei Erstdiagnose erfolgen, da
diese teilweise Konsequenzen fir die Intervalle der Kontrollendoskopie hat und in manchen
Fallen eine zusatzliche Therapie dieser EIM notwendig ist. Unteranderem sollte nach
Beschwerden im Bereich des Munds, der Haut und Augen, sowie nach Analfissuren gefragt
werden (50,51). Wichtig ist das die EIM potentiell auch vor den gastrointestinalen Symptomen
auftreten kdnnen, weshalb es besonders wichtig ist, dass der behandelnde Arzt diese kennt
und dementsprechend eine adaquate Therapie eingeleitet werden kann. Potentiell kann fast
jedes Organsystem betroffen sein, unter anderem sind eine Beteiligung der Augen, Mund,
Gelenke, Haut, Gallenwege und Leber haufig.

Eine erfolgreiche Therapie der gastrointestinalen Inflammation fuhrt dabei nicht automatisch
zu einer Linderung bzw. Kontrolle der EIM. Symptome wie die periphere Arthritis, sowie orale
Ulzerationen, Episkleritis oder Erhythema nodosum kénnen mit der intestinalen Inflammation
assoziiert sein und sich unter der Therapie der luminalen gastrointestinalen Inflammation
verbessern. Erkrankungen wie die ankylosierende Spondylitis bei der die lliosakralgelenke,
der Wirbelsaule betroffen sind, sowie die priméar sklerosierende Cholangitis, als Beteiligung
der Leber bzw. der Gallenwege, bendtigen in der Regel eine separate bzw. additive Therapie
(52-56). Diese extraintestinalen Symptome bzw. Manifestation kénnen zu einem massiven
Verlust der Lebensqualitat fihren bis zur vélligen sozialen Isolation und Berufsunféhigkeit trotz

jungen Patientenalters (13,57).

Eine der haufigsten EIM bei CED ist die Andmie und einer der Hauptgrinde warum CED
Patienten stationar aufgenommen werden mussen. Diesbeziglich sollten regelm&Rige Blutbild
Kontrollen erfolgen, bei laborchemischen Nachweis einer Anamie sollte zunachst eine

weiterfihrende laborchemische Diagnostik erfolgen, unteranderem eine Eisenspeicher-
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Bestimmung, sowie eine Vitamin B12 und gegebenenfalls Folsdure Bestimmung. Zudem sollte
reevaluiert werden, ob die vorliegende CED ausreichend therapiert ist und ausgeschlossen
werden, dass die Anamie durch die Inflammation der zugrunde liegenden CED bedingt ist
(51,58,59).

Eine weitere oft auftretende EIM ist die Gelenkbeteiligungen. Dabei wird primar der Befall des
Achsenskeletts und der Befall von peripheren Gelenken unterschieden, sie werden in ihrer
Gesamtheit der Gruppe der Spondyloarthritiden zugerechnet. Im Falle einer schubassoziierter
Gelenkbeteiligung sollte eine Therapieintensivierung der CED geprift werden und
diesbezlglich eine Bestandsaufnahme erfolgen. Zeigen sich die Gelenkbeschwerden nicht
schubassoziiert sollte einerseits die Systemtherapie so gewahlt werden, dass sowohl die
intestinale Inflammation als auch die Arthritis durch die gewahlte Systemtherapie behandelt
wird. Eine analgetische Therapie sollte zudem erfolgen, jedoch nicht mit unselektiven
nichtsteroidalen Antirheumatika, da dies einen Schub der CED triggern kann. Bei peripheren
Arthritiden kann erganzend eine Therapie mit Sulfasalazin, Methotrexat oder JAK-Inhibitoren
oder TNF-a Antikérper erfolgen (51,60,61).

Zu den Hautmanifestationen bei CED zahlen das Erythema nodosum und das Pyoderma
gangraenosum als haufigste Erscheinungsbilder kutaner EIM. Dabei ist es wichtig
therapieassoziierte Hauterscheinungen von EIM, der vorliegenden chronisch entzindlichen
Darmerkrankung, zu unterscheiden. Das Auftreten eines Erythema nodosum ist dabei oft mit
der intestinalen Krankheitsaktivitdt des Morbus Crohn bzw. der Colitis ulcerosa assoziiert,
deshalb sollte laut Leitlinie Morbus Crohn, primar eine Therapieintensivierung der CED
erfolgen (51,62-64).

Okulare Manifestationen treten bei 4-12 Prozent der CED Patienten auf. Wobei die Uveitis und
die Iritis vermehrt bei der Colitis ulcerosa auftreten, die Episkleritis hingegen ist mehr mit der
Erkrankung Morbus Crohn assoziiert. Sollte der Verdacht auf eine okuldre Manifestation
bestehen sollte die augenarztliche Mitbetreuung erfolgen und gegebenenfalls eine

erganzende topische Therapie erfolgen (65,66).

Leber- bzw. Gallengangserkrankungen zahlen ebenfalls zu den haufigeren EIM der chronisch
entzlindlichen Darmerkrankungen. Dabei kénnen sich diese EIM zu jederzeit und jedem
Krankheitsstadium manifestieren. Ca. 30 Prozent der CED Patienten weisen dabei auffallige
Leberwerte auf. Die hdufigste EIM hepatische Manifestation ist die Steatosis, die sogenannte
Leberverfettung. Die priméar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist die vielleicht bekannteste
Form der hepatobilliaren Manifestation, die meist mit der Colitis ulcerosa assoziiert ist. Diese
geht mit einem deutlich erhéhten Risiko einher an einem Kolorektalem Karzinom als auch

Cholangiozellularem Karzinom zu erkranken und Bedarf einer zusétzlichen, eigestandigen
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Therapie und speziellen Uberwachungsregimes aufgrund des erhéhten Karzinomrisikos
(51,67-69).

Neben diesen nun aufgefiihrten EIM gibt es noch weitere, jedoch seltenere Formen der EIM
die hier nicht weiter aufgefiihrt werden. Die aufgefiihrten potentiell CED assoziierten
extraintestinalen Manifestationen legen jedoch nahe, dass aufgrund der Komplexitat und
vielfaltigen Manifestationsmdglichkeiten eine Therapie von CED an Zentren erfolgen sollte, die
sowohl mit der CED per se, als auch potentiellen EIM Erfahrung hat um diese richtig
einzuordnen und zu therapieren. Hierfir ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit
Dermatologen, Rheumatologen, Chirurgen und Gastroenterologen unabdingbar. Auch die
Etablierung von ,interdisziplindren Boards“ in denen komplexe und facheribergreifende
Krankheitsfalle besprochen werden ist zu empfehlen, um die bestmdglichste Therapie fir den

Patienten zu etablieren.

3.5 Diagnostik der CED

Bis zur Diagnose nach Erstmanifestation einer CED und letztendlich Einleitung einer
adaquaten Therapie vergehen oft mehrere, fir den Patienten beschwerdevolle, Monate. In
einer Metaanalyse aus dem Januar 2023 analysierte Jayasooriya et al. 101 Studien mit
insgesamt 112,194 CED Patienten. Dabei dauerte es bei der Erkrankung Morbus Crohn
durchschnittlich 8,0 Monate bis zur Diagnosestellung, bei der Colitis ulcerosa 3,7 Monate. In
Landern mit hohem Einkommen dauerte es durchschnittlich etwas kirzer mit 6,2 Monaten bis
zur Diagnosestellung bei Morbus Crohn und 3,2 Monaten bei der Colitis ulcerosa. In 11 Studien
der Metaanalyse wurde die Rolle der verzdgerten Diagnosestellung in Bezug zu dem Patienten
Outcome gesetzt, dabei zeigte sich, dass die verzogerte Diagnose bei Morbus Crohn mit einer
erhbhten Rate an Stenosen und Fisteln assoziiert war. Bei der Colitis ulcerosa fihrte die
verzogerte Diagnosestellung zur einer erhéhten Kolektomierate (70). Zudem ist zu beachten,
dass potentiell extraintestinale Manifestationen vor den gastrointestinalen Symptomen

auftreten konnen (55,56).

In den beiden S3 Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) fir Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wird empfohlen
zur Diagnosestellung einer CED nicht die alleinige Endoskopie zu benutzen. Es sollten
mehrere Punkte bei der Diagnosestellung bertcksichtig werden, unteranderem die
Patientenanamnese, klinische und laborchemische Untersuchung, sowie die endoskopischen
und histologischen Befunde. Zudem muss eine infektiose Genese bei Erstdiagnose und im
Verlauf auftretenden Schiben ausgeschlossen werden, dies erfolgt in der Regel mittels
Stuhlkulturen und Testung auf Darmpathogene Keime inklusive Clostridium difficile. Bei
Verdacht auf eine CED sollte eine komplette lleokoloskopie erfolgen, mit Biopsien aus dem

terminalen lleum und allen Kolonsegmenten, inklusive Rektum. Die Proben sollen dabei in
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separaten Gefallen eingesandt und histologisch aufgearbeitet werden, um eine genaue
Differenzierung und Ausdehnung der Erkrankung zu ermdglichen. Zusatzlich sollte ein
endoskopischer Score verwendet werden um die Entziindungsaktivitat zu klassifizieren und
guantifizieren, z.B. der endoskopische Mayo Score, oder der bisher einzig validierte
endoskopische Aktivitats-Index der ,Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity“ fur die
Krankheit Colitis ulcerosa. Bei der Erkrankung Morbus Crohn gibt es aktuell zwei etablierte
Scoring Systeme, den ,Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity“ und den ,Simple

Endoscopic Score for Crohn’s Disease®.

Bei Unklarheit bezliglich der Diagnose sollte eine erneute endoskopische Untersuchung im
Verlauf erfolgen. Bei nicht klassifizierbarer Kolitis und Morbus Crohn soll erganzend eine
Osophago-Gastroduodenoskopie, sowie ein MRT Sellink zur Beurteilung des Diinndarms
erfolgen. Bei Verdacht auf zusatzliche Fisteln sollte erganzend ein MRT des Beckens erfolgen.
Bei Erstdiagnose einer CED wird empfohlen eine Einteilung bezliglich der Ausdehnung der
Erkrankung  vorzunehmen. Dabei wird bei der Colitis ulcerosa folgende
Krankheitsausdehnungen unterschieden, Proktitis, Linksseitenkolitis sowie die ausgedehnte
Colitis, bei der der Befall Uber die linke Flexur hinausgeht (50,51).

3.6 Therapieziele und -optionen der CED

Durch den chronischen und rekurrierenden Krankheitsverlauf bendtigen die betroffenen
Personen meist eine lebenslange Therapie und Betreuung durch eine spezielles Team das
Uber ausreichend Erfahrung mit der Behandlung chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
verfugt. Aufgrund der doch relativ seltenen und teilweise komplexen Krankheit, die mit einer
kostenintensiven, sowie oft interdisziplindren Therapie aus Gastroenterologen, Chirurgen,
Rheumatologen und Dermatologen verbunden ist, ist oft nur eine Behandlung an sogenannten
,CED-Zentren®, die an Kliniken angegliedert oder in gréferen Gemeinschaftspraxen bzw. MVZ
in Ballungsrdumen integriert sind, sinnvoll und moglich. Dabei ist die Betreuung und
Behandlung fur die Patienten oft mit einer weiten Anreise verbunden. In der S3 Colitis ulcerosa
Leitlinie aus dem Jahr 2023, wird als primares Therapieziel ,das rasche Erreichen einer
klinischen Remission und die Bewahrung einer langfristigen steroidfreien, klinischen und
endoskopischen Remission“ festgelegt. Dabei sollte bei allen Patienten nach erfolgter
Schubtherapie eine Remissionserhaltungstherapie durchgefthrt werden (50). Auch in der
Morbus Crohn Leitlinie von 2022 wird als langfristiges Therapieziel ,die Erhaltung der
steroidfreien klinischen Remission mit einer Normalisierung der Lebensqualitat” als Ziel
gesetzt (51).

Zu den bekannten und bereits lange angewandten Immunsuppressiva wie Azathioprin,
Methotrexat und Glucocorticoiden, sowie den Salicylaten, kamen in den letzten Jahren

zahlreiche neue medikamentdse Therapieoptionen hinzu. Diese wurden in den letzten Jahren
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und Jahrzehnten erforscht und entwickelt. Mittlerweile sind diese Praparate teilweise
zugelassen und einige der Praparate bereits seit einigen Jahren erfolgreich in den klinischen
Alltag und in die jeweiligen Behandlungskonzepte integriert. Dabei modifizieren bzw.
blockieren diese ,zielgerichteten® Medikamente, gezielt bestimmte Signalwege und
Mediatoren des Immunsystems. Hierbei werden zwei Hauptgruppen an Medikamenten

unterschieden, die sogenannten ,Biologicals” und ,Small Molecules* (71-74).

Biologika werden als Arzneistoffe definiert, die biotechnologisch oder mit Hilfe von
gentechnisch veranderten Organismen hergestellt werden. Im Rahmen der Therapie von CED
handelt es sich dabei i.d.R. um Monoklonale Antikdrper. Mittlerweile sind u.a. Biologika gegen
folgende Zielmolekile vorhanden, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha, Integrin Antagonisten,
Interleukin 12/23 und Interleukin 23 Antagonisten. Ein Vorteil der Biologika ist, dass die
Medikamentengaben bei einigen der Préaparate in einem mehrwéchigen Intervall erfolgt und
die Applikation teilweise selbstandig durch den Patienten im hauslichen Umfeld erfolgen kann.
Die Applikation der Biologika erfolgt teilweise subkutan, bei manchen der Praparate ist jedoch
die intravendse Verabreichung notwendig. Die Applikation und Lagerung der verfugbaren
Praparate ist bei vielen Biologika sehr komplex und erfordert eine ausreichende Schulung und
Erfahrung des verabreichenden Teams, sowie die regelméaRige Applikation der Praparate. Ein
Nachteil der Gruppe der Biologika ist der potentielle Wirkverlust, unter anderem durch die
Entwicklung von Antikérper gegen das verabreichte Medikament, sogenannte Auto-Antikorper
(52,75-80).

Die andere Hauptgruppe, die sogenannten ,Small Molecules* umfasst aktuell die Gruppe der
Januskinase Inhibitoren, kurz JAK-Inhibitoren. Die Januskinase setzt sich dabei aus den
Untergruppen der Januskinase eins bis drei und der Tyrosin Kinase 2 zusammen. Bei den
JAK-Inhibitoren werden gezielt diese intrazellularen Tyrosinkinasen inhibiert. Einige der
Praparate sind dabei selektiver als andere und greifen gezielt die einzelnen Untergruppen der
Januskinase an, was unteranderem zu einer Hemmung im Signalweg der Zytokine und
hamatopoetischen Wachstumsfaktor-Rezeptor fuhrt. Im Vergleich zu den Biologika, die gezielt
einzelne Molekile blockieren, werden durch den Wirkmechanismus der JAK Inhibitoren
mehrere Zytokine von verschiedenen Signalwegen blockiert. Aufgrund der guten oralen
Bioverfugbarkeit ist die einfache orale Applikation in Form von Tabletten mdglich, zudem
kommt es bei den JAK-Inhibitoren zu einer schnellen systemischen Aufnahme und einem
damit verbundenen schnellen Wirkeintritt. Die Lagerung ist bei den meisten dieser Praparate

unproblematisch und kann in der Regel bei normaler Zimmertemperatur erfolgen (75,81-85).

Der Vorteil dieser beiden ,neuen* Medikamentengruppen ist die gezielte Blockade bestimmter
Signalwege und keine ungezielte Immunsuppression wie bei Glukokortikoiden. Es zeigen sich

deutlich weniger Langzeitnebenwirkungen, wie Osteoporose, diabetische und katabole
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Stoffwechsellage, im Vergleich zu der Langzeitanwendung von Glukokortikoiden. Beztglich
des erhohten Infektionsrisiko unter Biologika zeigte sich in einer Metaanalyse von 49
randomisierten Placebo-kontrollierten Studien, dass sich das Risiko flr opportunistische
Infektionen erhoht, aber nicht fir schwere Infektionen. Eine andere Studie konnte ein leicht
erhdhtes Risiko fur opportunistische Erkrankungen, sowie schwere Infektionen bei Patienten
unter Therapie mit einem TNF-a Blocker nachweisen. Unter der Therapie mit Ustekinumab
(IL-12/23 Antagonist) und Vedolizumab (Integrin Antagonist) wurde dies nicht bestétigt, wobei
das Infektionsrisiko bei Morbus Crohn oft mit der Krankheitsaktivitit und mit den
Komorbiditaten der Patienten korrelierte. Ein Nachteil dieser beiden Medikamentengruppe
sind die damit verbundenen hohen Therapiekosten, so dass die Therapien mit Biologika oder
small molecules aufgrund der hohen Kosten nicht in allen Landern verfiigbar sind und auch im
ambulanten Bereich die Therapieeinleitung teilweise noch zurtckhaltend erfolgt um mdgliche
Regresse durch die Krankenkasse zu vermeiden (7,77,78,86—88).

Auf der anderen Seite, konnte wie oben unter Punkt 3.1 aufgeflihrt bereits aufgezeigt werden,
dass eine schlechte Krankheitskontrolle mit vermehrten Schilben und/oder komplikativen
Verlauf mit massiv erhdhten Therapiekosten bzw. Gesundheitsausgaben assoziiert war und
konsekutiv mit mehr Krankheitstagen und somit fernbleiben von der Arbeitsstatte verbunden
war. So dass letztendlich bei schweren Verlaufen oder bei Patienten mit einem Risiko fir einen
schweren Verlauf mittlerweile auch primér eine Therapie mit Biologika oder small molecules
eingeleitet werden kann. Vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie mit small
molecules oder Biologika missen zuvor, nach MalRgabe der Fachinformation bzw. Zulassung,
chronische, infektiose Erkrankungen wie die Tuberkulose oder Hepatitis B ausgeschlossen
werden, um eine Reaktivierung im Rahmen der immunsuppressiven Therapie zu vermeiden.
Nach Therapieeinleitung kann ergdnzend zur klinischen Beurteilung der Krankheitsaktivitat
nach 6-9 Monaten eine endoskopische Kontrolle zur Beurteilung der mukosalen
Krankheitsaktivitat erfolgen (50,51).

3.7 Telemedizin und mHealth bei chronisch entztindlichen Darmerkrankungen
Seitdem im Dezember 2019 das Digitale-Versorgungs-Gesetz (DVG) in Deutschland in Kraft
getreten ist besteht die Moglichkeit, dass Arzte kostenpflichtige Apps verschreiben konnen.
Dabei werden die kostenpflichtigen Apps durch die Krankenkassen bezahlt, wenn diese Apps
zuvor vom Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) geprift wurden, die
Zulassung erfolgt dabei zunéchst fur ein Jahr. Innerhalb diesen Jahres muss der Hersteller
bzw. Entwickler der App nachweisen, dass die Nutzung der App zu einer Verbesserung der
Patientenversorgung fihrt. Im Rahmen des DVG wurde ebenfalls die Kommunikation mittels

Videosprechstunde, sowie deren Abrechnung erleichtert (89). Die Nutzung von mHealth
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Artikeln und der Telemedizin sind im Rahmen der Sars CoV-2 Pandemie vermehrt in den
Vordergrund geriickt (90-92). Insbesondere bei Patienten mit CED scheint es sinnvoll die
Betreuung teilweise digital durchzufihren, da bei diesem Patientenkollektiv in der Regel eine
immunsuppressive Therapie besteht und diese dadurch potentiell anfalliger fur Infektionen und
teilweise schwere Krankheitsverlaufe sind (93-95). Zudem ist die Patientenpopulation relativ
jung und dementsprechend technisch versiert. Auch aufgrund der Chronizitat der
Erkrankungen, bietet sich eine telemedizinische Betreuung bei CED Patienten an (96). So ist
bei einem Teil der Patiententermine ein Arztgesprach vor Ort nicht zwingend erforderlich, so
dass in diesen Fallen die weitere Therapieplanung bzw. Therapiefortfihrung per
Videotelefonat und das Krankheitsmonitoring z.B. mittels Tagebticher erfolgen kann, ohne das
Risiko einer Infektion in der Arztpraxis oder Klinik einzugehen. Dabei ist z.B. das Fihren eines
digitalen Symptomtagebuchs, das regelmafiige erheben von krankheitsspezifischen Scores,
sowie Apps mit Medikamenteneinnahme Erinnerung sinnvoll. Des Weiteren kann bei Zunahme
der Beschwerden gegebenenfalls eine Therapieintensivierung durch das behandelnde Team
veranlasst werden oder vorab bereits die Planung einer endoskopischen Bestandsaufhahme

erfolgen, um eine Therapieintensivierung oder -umstellung nicht zu verzégern.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2020 wurden randomisierte kontrollierte Studien
eingeschlossen, die die konventionelle Therapie bzw. Betreuung, im Sinne einer ,face to face”
Vorstellung mit der telemedizinischen Betreuung verglichen. Es konnten insgesamt 17 Studien
und 2571 Patienten in die Metaanalyse eingeschlossen werden. Dabei gab es keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Krankheitsaktivitat, Remissionsrate,
Patientenzufriedenheit und Depressionsrate zwischen der telemedizinisch betreuten Gruppe
und der konventionell betreuten Gruppe (97). Diese Daten zeigen auf, dass bei einem
bestimmten Patientenkollektiv durch eine telemedizinische Betreuung eine genauso gute
Krankheitskontrolle und Therapie erfolgen kann, wenn die notwendigen Voraussetzungen und

Infrastrukturen vorhanden sind.

Die Zahl der verfligbaren Apps, die sich mit dem Thema Gesundheit beschéftigen, ist in den
letzten Jahren massiv angestiegen, so dass aktuell eine unibersichtlich groRe Anzahl an Apps
zur Verfligung steht, wobei sich sehr gro3e Unterschiede in der Qualitat der Apps zeigen. Fur
die potentiellen Anwender gibt es kein standardisiertes, unabhangiges Bewertungsverfahren,
ebenso sind die Appstore Ratings sehr undurchsichtig und nicht fir den Verbraucher bzw.
Benutzer nachvollziehbar. Gitesiegel oder bestimmte Labels, die mit gewissen Appstandards
verbunden sind, sind aktuell kaum etabliert. Die in den App-Stores verfigbaren
Beschreibungen sind oft unzureichend oder beinhalten falsche Informationen. So dass es fur
den jeweiligen Anwender schwierig ist seriose bzw. fir Patienten mit einer CED sinnvolle und

hilfreiche Apps zu identifizieren.
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3.8 Ziele der Arbeit und zukinftige Aussicht

Ziel dieser Arbeit war es aktuell verfugbare Apps zu identifizieren, die bei dem Management
mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen nutzlich sind, und die identifizierten Apps
mittels der Mobile-Application-Rating-Scale (MARS) standardisiert zu bewerten. Zusétzlich
fuhrten wir in unserer Analyse ein Screening der finalen Apps auf Extrafunktionen wie z.B.
einen Toiletten-finder, Tagebuchfunktion und Medikamenten-Erinnerung, durch. Ein weiteres
Ziel dieser Arbeit war es bestehende Méngel und fehlende Aspekte bei den vorhandenen Apps
aufzudecken und Empfehlungen fur die zuktinftige Entwicklung von Apps auszusprechen.

MARS ist ein Bewertungssystem, dass von Stoyanov et al. entwickelt wurde um eine
standardisierte, objektive und zuverlassige Bewertung von Gesundheitsapps durchzufihren
(6,98). In zahlreichen anderen medizinischen Fachbereichen und Themen wurden Apps
bereits mittels MARS analysiert und bewertet. Unteranderem in der Rheumatologie, bei
chronischen Schmerzen, Medikamenteninteraktionen, Herzinsuffizienz, in der Neurologie und
bei Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (99-103). Mittlerweile ist MARS in vielen verschiedenen
Sprachen und Landern verfugbar (104-108).

Ein aufgedeckter Mangel der analysierten Apps und was bei der Entwicklung zukinftiger CED
Apps berlcksichtig werden sollte ist, dass die dort vermittelten und hinterlegten Informationen
und Daten durch Studien belegt und aktuelle Leitlinienempfehlungen in die App integriert
werden sollten. Dies war bei den untersuchten Apps in der Regel nicht der Fall,
beziehungsweise fur den Nutzer nicht nachvollziehbar, woher die vermittelten Informationen
stammen. Dabei sollten die Quellen der aufgefuhrten Infos auch in der App hinterlegt werden,
so dass die Mdglichkeit besteht die vorhandenen Informationen nachzuvollziehen. Von den
finalen 14 Apps flhrte lediglich eine App Studien zum Beleg der hinterlegten Informationen

auf.

Ein weiterer Punkt der bei der zukinftigen Entwicklung von Apps beriicksichtigt werden sollte,
ist die Verwendung von Krankheitsspezifischen Scores, wie der Harvey-Bradshaw Index oder
den Crohn's Disease Activity Index (CDAI) fir Morbus Crohn. Ebenso sollten fir die Colitis
ulcerosa Scores, wie der partial Mayo Score verwendet werden, damit die Bewertung der
klinischen Krankheitsaktivitat an international etablierten und standardisierten Scores erfolgt
und somit ein Monitoring der klinischen Aktivitat der CED erfolgen kann und eine Einschétzung

anhand der Daten durch den betreuenden Arzt erfolgen kann.

Zudem sollte eine zukiinftige App einige Zusatzfunktionen beinhalten, wie sie bereits einige
der analysierten Apps haben. Unteranderem erscheint es sinnvoll eine Tagebuchfunktion in
die jeweilige App zu integrieren, mittels derer die klinische Krankheitsaktivitat und zeitliche

Verlauf gemonitort werden kann. So kann der Verlauf zum Beispiel im Rahmen einer
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arztlichen Vorstellung durch den behandelnden Arzt eingesehen werden wie sich die
Erkrankung seit der letzten Vorstellung und unter der bisherigen Therapie entwickelt hat.
Zudem besteht die Moglichkeit anhand dieser regelmafligen Dokumentation frithzeitig auf
Veranderungen reagieren zu koénnen und die aktuelle Therapie zu intensivieren oder
umzustellen. Des Weiteren erscheint eine zusatzliche Medikamentenerinnerungsfunktion
sinnvoll, um die Therapieadhdrenz zu steigern und ein entsprechendes Monitoring der

Therapie zu etablieren.

Generell sollten bei der Entwicklung alle bei der Behandlung der CED Patienten beteiligten
Personen involviert sein, das heiRt sowohl Arzte aus den verschiedenen Fachbereichen als
auch Patienten. Dabei sollte die Entwicklung idealerweise unter der Schirmherrschaft einer
unabhangigen Fachgesellschaft erfolgen, im Fall der CED unter der Leitung der Deutschen

Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS).
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Abstract

Background: Patients suffering from inflammatory bowel disease (IBD) frequently need long-term medical treatment. Mobile
apps promise to complement and improve IBD management, but so far there has been no scientific analysis of their quality.

Objective: This study evaluated the quality of German mobile apps targeting IBD patients and physicians treating IBD patients
using the Mobile Application Rating Scale (MARS).

Methods: The German Apple App Store and Google Play Store were systematically searched to identify German IBD mobile
apps for patient and physician use. MARS was used by 6 physicians (3 using Android smartphones and 3 using iPhones) to
independently assess app quality. Apps were randomly assigned so that the 4 apps with the most downloads were rated by all
raters and the remaining apps were rated by | Android and | 108 user.

Results:  In total, we identified 1764 apps in the Apple App Store and Google Play Store. After removing apps that were not
related to IBD (n=1386) or not available in German (n=317), 61 apps remained. After removing duplicates (n=3) and apps for
congresses (n=7), journals (n=4), and clinical studies (n=6), as well as excluding apps that were available in only 1 of the 2 app
stores (n=20) and apps that could only be used with an additional device (n=7), we included a total of 14 apps. The app “CED
Dokumentation und Tipps™ had the highest overall median MARS score at 4.11/5. On the whole, the median MARS scores of
the 14 apps ranged between 2.38/5 and 4.11/5. As there was no significant difference between iPhone and Android raters, we
used the Wilcoxon comparison test to calculate P values.

Conclusions: The MARS ratings showed that the quality of German IBD apps varied. We also discovered a discrepancy between
app store ratings and MARS ratings, highlighting the difficulty of assessing perceived app quality. Despite promising results
from international studies, there is little evidence for the clinical benefits of German IBD apps. Clinical studies and patient
inclusion in the app development process are needed to effectively implement mobile apps in routine care.
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. mHealth apps. [t has 5 main sections (with subitems), including
Introduction engagement, functionality, aesthetics, information quality, and
In the era of COVID-19, telemedicine has become an @ subjective section [24]. MARS has been used to evaluate
several types of eHealth apps, such as apps for rheumatology
[25]. food allergies and intolerances [26], management of low
back pain [27], depression self-management [28)], and pain
management [29].

Methods

Selection of Mobile Apps

. ] We identified available apps with an extensive search in the
As inflammatory bowel .disease: "B]_:") oﬁer_1 “ffem_!’““,ﬂ,ﬂ” German Apple App Store and Google Play Store in April 2020,
people [12] who grew up interacting with mobile apps (ie.digital Ty search included the following keywords: “Morbus Crohn.”
natives), IBD apps represent a great opportunity to improve the “Colitis  ulcerosa” “CED” “Chronisch entziindliche
management of IBD patients [13]. In most cases, IBD requires .

life-long treatment and monitoring. One of the main goals of
therapy is the prevention of disease relapses once remission has
been achieved. Tight monitoring of clinical symptoms is key
to ensure an adequate level of immunosuppression, control of
disease activity, and quality of life. Hence, it is essential to
monitor symptoms such as stool frequency. stool consistency.
urgency, rectal bleeding, abdominal pain, and extraintestinal
symptoms to identify disease relapses as early as possible [14].
Telemonitoring via mobile apps allows more patient-related
data to be collected continuously and on demand to individually
adapt therapy to each patient. Furthermore, this data can be used
to generate insights into treatment efficiency, side effects, and
the detailed progression of the disease.

indispensable comerstone in the effort to maintain care of
patients with chronic diseases [ 1-3]. Immunosuppressed patients
are a fragile population, prone to infections in general, especially
if they use corticosteroids [6-9]. Avoiding unnecessary
face-to-face hospital visits is essential to lower the risk of
infection. Remote monitoring tools, such as mobile apps [10]
and video consultations [3,11] enable patient-physician
communication even during the pandemic.

Darmerkankungen,” “IBD." “Crohn’s disease” “ulcerative
colitis,” *“UC.” “inflammatory bowel disease,” “Crohn,” and
“colitis.” The search was carried out semiautomatically, initially
using a web crawler to retrieve available apps. The app store
descriptions for the available apps were read by 2 raters (JK
and MG), who then manually screened them for the inclusion
and exclusion criteria. The screened apps did not have to be
IBD specific, but had to at least be health specific. For example,
they had to include functions such as medication reminders,
toilet finders, or symptom diaries. Disease-specific apps that
targeted other diseases were not considered to fit the inclusion
criteria. Apps were included if they were (1) in the German
language, (2) available in both app stores, (3) targeted patients
or physicians, and (4) were clearly designed for IBD treatment,
An increasing body of evidence supports the use of mobileapps ~ Were relevant to IBD, or were at least relevant to health in
in IBD, as in other chronic diseases [15,16], to increase quality ~ general. Apps were excluded if they were (1) only usable with
of life and medication adherence, to improve patient outcomes, 28 additional device, (2) congress apps, (3) journal apps, (4)
and to decrease health care costs in chronic diseases such as  apps only available to study participants or physicians, or (5)
type 2 diabetes [17], chronic obstructive pulmonary disease Inactive apps.

[18,19], and chronic heart failure [20.21]. In IBD, mobile health
(mHealth) interventions to monitor patients have been shown
to reduce health care visits by 33% and reduce hospital
admissions without increasing disease activity or decreasing
patient satisfaction [22]. In November 2019, the German
government passed a law, the “Digitale-Versorgung-Gesetz
DVG.” that allows a consulting physician to prescribe apps.
similar to prescriptions for medical devices and drugs [23]. In
order for an app to become permanently eligible for prescription
via the law, a company needs to provide supporting scientific
evidence. This evidence has not been provided for IBD apps
that are freely available in app stores. We therefore believe it
is crucial to assess the quality of these freely awvailable
IBD-related apps to adequately inform potential users.

Accordingly, the aim of this study was to review current publicly  Statistical Analysis, Additional App Functions and
available German IBD apps for patients and physicians andrate  App Store Ratings

their quality using the Mobile Application Rating Scale  Statistical analysis was implemented following the same design
(MARS). MARS was developed in 2015 to objectively assess  gs Knitza et al [25]), who recently performed an analysis of

App Evaluation

All 6 raters were physicians completing their internal medicine
fellowships. Half the raters (n=3) used iPhones and the other
half (n=3) used Android smartphones. As recommended by the
developers of MARS, all participating raters viewed the training
video by Stoyanov et al [24] before rating the apps, and the
raters tested each app for at least 10 minutes. The different
MARS rating aspects were discussed by the team in advance.
The selected apps were downloaded and rated between July and
October 2020. All the raters (n=6) tested 4 of the final 14 apps
(with most downloaded from the app stores), and the remaining
10 apps were randomly allocated, so that each remaining app
was rated by 1 iPhone and 1 Android user.

hitpa://mbsealth. ymir.org 20225231102 JMIR Mhealth Uhealth 2022 | vol 10 | iss. 5 | 31102 | p. 2
XS FO (page number rod for cliation purposes)
.

RenderX
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Abbildung 2: Originalpublikation Seite 2/13

22



IMIR MHEALTH AND UHEALTH

German mobile apps for rheumatology. MARS section scores
were calculated by taking the arithmetic mean of the score for
each item in a section, with the overall score being the arithmetic
mean of the section scores (excluding the subjective quality
score). Overall scores and section scores were summarized as
the median and range for each app. and apps were ranked based
on the median overall MARS score. We analyzed item score
deviations by section and rater using a random intercept—only
mixed-effects linear regression model including the individual
item scores as the dependent variable, a random effects term
for the rater, and nested random effects terms for the MARS
section and app. Using random intercepts from this model, we
estimated how the item scores in each section for each app
deviated from the overall mean item score to rank and plot the
importance of the sections within each app. Similarly, we plotted
the random effect intercepts and respective 95% Cls for the
raters to rank the raters by their deviation from the overall mean
item score as a measure of rater bias. Random intercept and
fixed effect term Cls spanning both sides of () were considered
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mnsignificant. Finally, we analyzed interrater agreement at the
item, section, and overall score levels for raters from a rater
sample as the [CC2k (2-way random, average measures, absolute
agreement). All data analysis was performed using the
open-source R software package (v 3.5.3: R Foundation).
Mixed-effect analysis was carried out using the Imed R package.

Additional app functions and information are shown in Table
1. The result section was generated by manually screening the
final apps. checking the home page of the developers of the
apps, and reading the descriptions of the apps in the 2 different
app stores. This search was performed by 1 of the 6 raters (MG).
The following information was systematically assessed: target
group, target disease, developer of the app, app category and
technical aspects, studies available, medical product, and privacy
policy. For the screening of available studies, we additionally
searched PubMed and Google Scholar for the app names. MG
manually collected the app store ratings and the number of
ratings from both app stores on Aug 24, 2021.
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Table 1. Characteristics of the included IBD® apps.
App name Target  Target discase  Developer Category and technical aspects Studies  Medical  Privacy
group available product  policy
available
De Diagnose Patients  Nonspecifi Progr Prog g Diagnostic support, video, audio  No No Yes
files
Symptomate Patients  Nonspecific  Infermedica Diagnostic support No® Yes Yes
Deutsches Gesund-  Patients  Nonspecific  HealthCom GmbH Ed fi les, Sm-  No No Yes
heitsportal PC
Gesina Patients Nonspecific  GesundHeits GmbH Diary. education, video call, toilet No Yes Yes
Deutschland finder, video files
Foody Patients  Nonspecifi Martin S 1 Diary, report function No No No
independent developer
Carcnitiy Patients Nonspecific  Carenitiy, Else Care SAS  Social network, education, video  No No Yes
files, nutrition recommendation
Stuhlgang Protokoll Patients Nonspecific  digitalsirup GmbH Diary, stool protocol, report func- No No Yes
tion with statistics and charts
Das Schmerztage-  Patients  Nonspecific  Griinenthal GmbH Education, reminder, pain diary,  No No Yes
buch-Pain Tracer report function
Manage My Pain Patients  Nonspecific ~ ManagingLife, Inc. Diary, report function, medication v .4 No Yes
reminder, password protection
Alarm Medika- Patients Nonspecific  Medisafe Project Ltd., Diary, reminder, report function  No No Yes
menten Einnahme/ Medisafe Europe
Medisafe
Mediteo Patients Nonspecific  Mediteo GmbH Diary, reminder No Yes Yes
CED Dokumenta-  Patients  1BD Abbvie GmbH&Co KG Diary, toilet finder, education, re-  No No Yes
tion und Tipps port function, medication re-
minder. stool protocol, password
protection
CED-Forum Patients  IBD Cross4Chan- Diary, education, social network, No No Yes
nel—Gesellschaft fur digi- di reminder, toilet finder
tales Healthcare Marketing
GmbH
Cara Care Patients  Intestinal dis-  HiDoc Technologies Diary, education, reminder, audio  yesf Yes Yes
case® GmbH files, report function, nutrition
recommendations
“IBD: infl, y bowel di
“Intestinal discase: IBD, irmritable bowel/gut synd: . or gastrocsophageal reflux di

Bhe developer website states that clinical studics are available, but they could not be identified using Google Scholar or PubMed.

“SmPC: summary of product characteristics.
dManagc My Pain-related studies [30-32].
{Cara Care-related studics [33].

Results

App Secreening and Inclusion

We initially retrieved 1764 apps using the web crawler. We
removed 1386 apps because they were not related to IBD, 317
apps because they were not available in German, 5 apps because
they were used for congresses, and 6 clinical study apps. We
also excluded 7 apps because they required an additional device,
most frequently a fecal calprotectin test device. Several of these
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device-specific apps required an invitation for user registration
or required a specific calprotectin test kit (eg, the partner apps
from Abbvie, CalApp/IBDoc by Bithlmann Laboratories, and
the CalproSmart by Calpro AS). The QuantOn Cal app was
only usable with the specific QuantOn Cal test kit. Of the
remaining apps, 20 were only available in | of the 2 app stores
and were also excluded, as were 4 journal apps, 3 duplicates,
and | inactive app. We included a final total of 14 apps in the
MARS analysis (Figure 1).
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Figure 1. Flowchart of the app selection process.

Gerner et al

Characteristics of the Mobile Apps

Only 3 of the 14 rated apps (21%) addressed IBD in general,
and none of them were specific to Crohn disease or ulcerative
colitis. The other 11/14 apps (77%) were not IBD-specific but
were relevant to IBD in other ways, such as by including pain
and medication diary functions, stool protocols, or a toilet finder
(see Table 1).

Importantly, we found that all of the final 14 analyzed apps
addressed patients: none of them directly targeted physicians.
A diary function was included in 9 of the 14 apps (64%);
depending on the app, patients could track pain, frequency of
defecation, or eating habits. A public toilet finder was included
in 3 of the 14 apps (21%). Most of the apps had a reminder
function, whether for appointments or medication. CED Forum
was the only 1 of the 14 final apps that provided IBD patients
an IBD-related social media platform with features similar to
conventional social media platforms. It provided chatrooms on
topics such as medication, symptoms, and other personal
experiences. as well as diet.
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Most of the apps were developed directly or indirectly by
subcompanies of pharmaceutical companies. The app Carenity
enabled patients to complete surveys for scientific studies:
several of these can be found on PubMed or Google Scholar
[34.35]. Patients did not receive compensation for completion.
The app Deutsches Gesundheitsportal was the only app to
directly quote research and to include articles and chapters [36].
There were also some studies based on the app Manage My
Pain [30-32]. A past study analyzed patient adherence and
acceptance for this app [37]. We identified 1 German study of
the app Cara Care, which is for irritable bowel syndrome [33].
We classified 3 of the apps (3/14, 21%) as medical products
[38-40].

App Ratings

Ovwerall, app quality was varied. Median MARS scores ranged
between 2.38/5 and 4.11/5. Figure 2 shows the individual MARS
scores assigned by individual raters.
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Figure 2. Overall MARS ratings.
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There was no significant difference between the iPhone and and for individual item score (ICC2k 0.84, 95% CI 0.81-0.86).
Android raters (P=.64, V=111.5). Rater agreement on the overall Random intercepts for observers from the mixed-effects model
MARS score was good at the app level (ICC2k 0.84, 95% CI  are presented in Figure 3.

0.68-0.93), for section score (ICC2k 0.82, 95% CI 0.76-0.88).
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Figure 3. Rater deviations in item scores.
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The median total MARS and section scores are displayed in
Table 2, as are the respective app store ratings and number of
ratings of the respective apps. The MARS sections with the
highest scores were functionality and aesthetics, with median
scores of 4.12 and 4.00, respectively. Subjective quality had
the lowest section score with a median of 2.88.
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Multimedia Appendix | shows that the subjective quality section
was rated systematically lower than the random intercept for
each app. Otherwise, no systematic item score deviations were
observed.

JMIR Mhealth Uhealth 2022 | wol. 10 | iss. 5 | 31102 [p. 7
(page number rot for citation purpeses)

Abbildung 7: Originalpublikation Seite 7/13

27




IMIR MHEALTH AND UHEALTH Gemer et al

Table 2. Descriptive statistics for MARS® score depending on raters and app store ratings.

Appname  MARS score. median iPhone  An- MARS section score, median (range) Google Play  Apple App
(range) raters, droid Store Store
n raters,
n
Total Android  iPhone Acsthet-  Engage-  Func- Informa-  Subjec-  Rat-  Mum-  Rat-  Num-
ics ment tionality tion tivequali- ing  berof ing  berof
ty ratings ratings
Alarm 156 397 ENT 1 1 4.17 330 4.00 348 288 4.6 216321 45 2258
Medika- (2.98- (3.46- (306- (365 (303 (164
menten-Ein- - 4.14) 4.58) 344 4.35) 3.93) 4.12)
nahme
Cara Care  3.89 332 197 3 3 4.17 4.00 425 i 3.00 46 2092 48 3100
(3.42- (2.71- (3.82- (345 (330- (362- (344 (218
4.386) 3.93) 4.12) 4.89) 4.70) 4.88) 3.98) 382)
Carenity 393 304 3193 1 1 4.67 380 4.12 369 338 46 134 5 1
(3.92- (467- (352 (3% (366 (3.20-
394) 4.67) 4.08) 4.30) 172 3.56)
CED Doku-  4.11 379 444 3 3 450 4.10 4.75 4.00 362 15 118 43 15
mentation (3.54-  (307-  (3.9- (3.63-  (306- (446~ (360 (274
und Tipps 4.68) 4.51) 4.89) 5.00) 5.00) 5.00) 440y 4.50)
CED Forum 397 395 407 3 3 4.00 4.40 4.00 376 350 g e 37 30
(3.72- (374 (374 (3.58- (406- (3.71- (331- (279
427 416) 44) 442) 474 429) 421 421)
Das 37 293 141 1 1 367 EN (] 4.12 e | 1.75 EN 37 15
Schmerztage- (2.83- (320 (268 (394 (315 (L4-
buch 3151) 4.14) 3.52) 4.3) 120 2.46)
Deutsches 3,90 3492 3K9 1 1 4.00 380 4.38 421 312 42 o4 5 3
Gesundheit-  (3.88- (3.53- (267 (385 (344 (2.59-
sPortal 1.92) 447) 493 491) 498 365
Dviagnose 238 274 202 1 1 2.00 240 375 2.50 1.25 45  7U7% 38 23
Medizin App  (1.87- (059 (202 (234 (250 (125
2.89) 341) 2.68) 5.00) 2.50) 1.25)
Foody 348 3.68 327 1 1 333 330 4.12 350 312 42 225 45 2168
(3.19- (286- (288 (3% (279 (2.59-
37 18) 3.72) 4.30) 421) 3.65)
Gesina 357 3.60 355 1 1 4.67 330 362 kvl 250 EX ] 43 70
(3.53- (420 (306 (344 (316 (2.50-
3.61) 5.00) 344 3.80) 4.38) 2500
Manage My 3.43 3.08 16 3 3 383 330 4.00 33 288 46 2586 33 3
Pain (2.97- (238 (34 (315 (271- (348 (305 (215
31.89) 3.78) 18) 4.51) 3.89) 4.52) 3.57) 3.61)
Mediteo 3.65 339 191 1 1 4.00 4.00 4.12 350 262 43 6511 46 11092
(3.29- (4.00-  (372- (39%4- (303 (138
4.01) 4.00) 4.28) 4.30) 3.97) 3.86)
Sthlgang 335 336 334 1 1 383 30 4.50 297 225 44 19 46 31
Protokoll (3.34- (359 (263 (379 (245 (1L90-
336) 4.07) k] 5.00) 3.49) 2600
Symptomate  3.95 304 397 1 1 4.67 360 5.00 362 288 45 3142 44 8
(3.93- (4.2- (303 (5.00- (344 (2.70-
397 5.00) 4.17) 5.00) 3.80) 3.06)

*Mobile application rating scale
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Discussion

Comparison to Previous Work

To our knowledge, no high-quality analysis of German IBD
apps has yet been carried out. Our work was intended to inform
patients and physicians alike about IBD apps based on the results
of structured and objective testing criteria in order to guide and
facilitate the selection and inclusion of appropriate IBD apps
in the clinical routine.

In contrast to a previous analysis in rheumatology that used a
similar search strategy [25], we did not find a single app that
targeted physicians as users. This reflects an untapped potential
and an opportunity, as physicians are increasingly using medical
apps [41,42].

Only a few (3 of 14) of the rated apps were IBD specific: CED
Dokumentation und Tipps. CED Forum, and Cara Care. None
were specific to Crohn disease. Considering the relatively high
incidence and prevalence of IBD [43], it was surprising that we
could not identify a single disease-specific IBD app, either for
Crohn disease or ulcerative colitis. In contrast, a previous
analysis discovered multiple disease-specific German apps for
rheumatic disease [25]. including such comparatively rare types
as systematic lupus erythematosus [44]. Overall, the retrieved
apps addressed various patient-relevant functions and topics,
but a single disease-specific app with combined app features
would likely be more frequently and regularly used by IBD
patients. Furthermore, such an app could include more specific
topics, such as the fistulas associated with Crohn disease and
IBD-associated arthritis or uveitis [45.46].

Principal Findings

In general, information quality was rated rather poorly compared
to aesthetics and functionality, representing another unmet need.
As information concerning medication and disease are the top
2 features requested by patients suffering from chronic
inflammatory rheumatic diseases [47], we infer that IBD patients
likely also need this information. Accordingly, we are currently
carrying out a patient survey to validate this assumption.

CED Dokumentation und Tipps was the app with the highest
MARS score. This app was IBD specific and had several extra
functions, such as a medication and appointment reminder. toilet
finder, and diary function, that could be used to document pain
level, stool frequency, weight, and eating habits. This app also
provided nutrition recommendations, password protection, and
had an especially intuitive interface and design.

Most of the apps were designed by pharmaceutical companies
and did not explicitly report involving patients in their design.
Motably. and in line with previous findings, very few supporting
studies could be identified [25]. The app Deutsches
Gesundheitsportal was the only app providing evidence (by
quoting studies), while the app Carenity enabled patients to
complete surveys for clinical studies. There was only one app.
Manage My Pain. for which studies were available on function
and patient adherence [30,32,37]. Another shortcoming of the
examined apps was that none offered IBD-specific scores, such
as the partial Mayo score for ulcerative colitis [48] or the
Harvey-Bradshaw Index for Crohn disease [49].
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In order to be eligible for prescription in Germany, developers
need to provide evidence for the usefulness of their app. Only
1 of the 14 included apps, Cara Care, 15 expected to be among
the first eligible apps in Germany related to irritable bowel
syndrome and IBD. The developer homepage states that Cara
Care is already eligible for prescription for patients with irritable
bowel syndrome and that the developer has applied for eligibility
for patients with [BD [50].

Outlook

This study excluded apps for which a device was necessary for
their use, such as the PartnerApp by Abbvie and QuantOn Cal,
which both require a fecal calprotectin test device [51,52]. In
our web search, we observed that these were the only devices
with accompanying apps that could monitor inflammation
activity in the bowel. In the future, these devices might be
effective complementary apps that could provide objective data
about actual disease status and other objective parameters,
enabling improved remote monitoring.

Fecal calprotectin can predict relapses in IBD and indicate the
response to medical treatment [53]. Furthermore, normalization
of fecal calprotectin has recently been recommended as a
treatment target in both ulcerative colitis and Crohn disease in
the STRIDE (selecting therapeutic targets in inflammatory
bowel disease) statements [54].

In several countries, including the United Kingdom and United
States, IBD centers have already developed models for the use
of telemedicine and have reported positive outcomes, such as
decreased costs, decreased travel time, and reduced overall time
for medical visits for patients [55-57]. Video consultations are
used in most of these models. To the best of our knowledge,
mabile apps have not been included in any of these models.

Some of the apps rated in our current study had a function
allowing the creation of summary reports, for example of the
last 3 months. Such reports can provide the treating physician
a much more detailed and regular overview of the patient’s
status, including treatment response and disease progression.
The use of an additional app developed by a patient organization
could be a useful supplement for improving telemedicine in
IBD. Based on our study results, we suggest including the
following disease-specific information in such apps: current
therapy options (including evidence from major relevant clinical
studieshy and disease-specific scores, such as the
Harvey-Bradshaw Index for Crohn disease [49] and the partial
Mayo score for ulcerative colitis [48]. All major stakeholders,
including patients, gastroenterologists, and scientists should be
part of the app development process. In addition, studies of
individual apps should be conducted to investigate their clinical
and economic benefits and safety. Furthermore, the apps should
be available in both app stores so that a recommendation can
be made that is independent of the operating system. The
developers of the apps should also be clearly identifiable.
Finally, easy and secure data transmission to health care
professionals should be ensured.

In the future, it may make sense to integrate the MARS score
into the respective app stores in order to provide a standardized
evaluation unit as an orientation aid for users. The
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implementation of MARS scores has been useful for the
re-gvaluation, optimization, and development of apps by
revealing possible weaknesses of the apps and ways to improve
them in a targeted manner. Evaluation with MARS should be
carried out by patients and physicians as well as researchers,
since future apps should ideally include 2-way communication
and data exchange.

Limitations

This study has several limitations. Importantly, the apps were
all rated by physicians; no patients were included. There was a
clear discrepancy between the physician MARS ratings and
user ratings in the app stores, suggesting that there would also
be significant differences in MARS scores if the same app was
rated by a doctor and by a patient. To address this in a follow-up
study, the results of this study will be discussed in a patient
focus group and a reduced number of apps will be evaluated by
patients. The IBD-specific apps had a significantly lower number
of ratings compared to the non-disease-specific apps, which
we consider was most likely due to the smaller target group.
Using the web crawler, we performed an objective and automatic
initial app search, similar to previous studies [58,59].

Gerner et al

MNevertheless, some IBD apps may not have been recognized
by our search strategy and might have been owverlooked.
Similarly, only apps available in both app stores were included.
No detailed data safety analysis was performed, and we only
assessed the availability of privacy policy information. Some
apps also offered password protection. We excluded apps from
our study that required additional devices, such as calprotectin
test devices, because most of them were only accessible within
specific clinical study programs and no funding was available
to buy the devices. As some studies have already shown, the
use of additional devices to provide objective and predictive
laboratory data, such as from fecal calprotectin tests, is very
useful for disease management and improves treatment
[15-17,22,53,54]. The immense speed of mHealth development
is also a general limitation on research in this area.

Conclusion

Our current study shows that at the moment, only a limited
number of IBD-related apps are available to patients, and none
are available to physicians. We found that app quality was
varied, and we observed a general absence of clinical evidence
and patient involvement.
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6 Abkulrzungsverzeichnis

BfArM Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung

CD Crohn’s disease

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Cu Colitis ulcerosa

DGVS Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten

DVG Digitale-Versorgungs-Gesetz

EIM Extraintestinale Manifestationen
IBD Inflammatory bowel disease

i0S Internetwork Operating System
JAK-Inhibitoren Januskinase-Inhibitoren

MC Morbus Crohn

MVZ medizinische Versorgungszentren
mhealth mobile-health

MARS Mobile Application Rating Scale
PSC Priméar sklerosierende Cholangitis
Sars COV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
TNF-a Tumor Nekrose Faktor-alpha

uc Ulcerative colitis
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