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Abstract

Abstract — Deutsch

Hintergrund: Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) gehért zu den schwersten neurologi-
schen Erkrankungen. Durch eine spezialisierte Versorgung, insbesondere durch eine Beat-
mungs- und Hilfsmittelversorgung sowie Pharmakotherapie, kann eine Symptomkontrolle und
Lebensverlangerung erreicht werden. Strukturierte Daten zur Versorgungsrealitat sowie zu Im-
plikationen fur das Uberleben sind in der ALS-Versorgung in Deutschland bislang unzurei-
chend vorhanden. Ziel: Durch Kohortenstudien sollten systematische Informationen zur Ver-
sorgungsrealitat bei der ALS generiert werden, um aktuelle Standards der Versorgung und
Behandlungspfade in den jeweiligen Versorgungsbereichen zu identifizieren und Potentiale fur
eine Versorgungsoptimierung abzuleiten. Methoden: Drei Beobachtungsstudien wurden im
Interkohorten-Vergleich realisiert und nach der STROBE-Methode berichtet. In der monozen-
trischen Studie zur Beatmungsversorgung wurden Langsschnittdaten von 2702 Patienten mit
ALS (2007-2019) ausgewertet. In der multizentrischen Studie zur Pharmakotherapie wurden
Querschnittsdaten von 2392 Patienten mit ALS (2013-2019) und in der Studie zur Hilfsmittel-
versorgung, ebenso multizentrisch, Langsschnittdaten von 1494 Patienten ausgewertet und
analysiert. Ergebnisse: 21 % der Patienten mit ALS wurden mit einer nicht-invasiven Beat-
mungstherapie (NIBT) und 9,5 % mit einer invasiven Beatmungstherapie (IBT) versorgt. Die
NIBT (mediane Uberlebenszeit 41 Monate) und die IBT (Uberlebenszeit 82 Monate) sind mit
einer signifikanten Lebensverlangerung assoziiert (ohne Beatmungstherapie 34 Monate). Die
Analyse der Pharmakotherapie zeigte eine hohe Komplexitat der Medikation (3,2 pro Patient)
sowie eine beachtliche Anzahl der symptomatischen Medikamente (99 Arzneimittel). Die
Studie zur Hilfsmittelversorgung identifizierte einen erheblichen Bedarf von Hilfsmitteln der
Mobilitat (z. B. Elektrorolistiihle, 40,5 %) und Kommunikation (z. B. Augensteuerungssysteme
13,1 %). Zugleich wurde eine Nicht-Versorgung (u. a. Ablehnung durch Kostentrager oder Pa-
tient, Tod des Patienten vor Versorgung) festgestellt (29,8 %). Schlussfolgerungen: Die
Beatmungsversorgung, die Pharmakotherapie und die Hilfsmittelversorgung stellen haufige,
komplexe und relevante Versorgungen bei der ALS dar. Fir die Beatmungsversorgung konnte
ein Uberlebensvorteil gezeigt werden, der mit den Ergebnissen einer kontrollierten Studie
korrespondiert. Zugleich ist eine Unterversorgung zu diskutieren (Inanspruchnahme der
Beatmungstherapie 28 %). Die Determinanten der Inanspruchnahme von NIBT/IBT erfordern
weiterer Untersuchungen. Bei der Symptomkontrolle der ALS nehmen die Pharmakotherapie
und die Hilfsmittelversorgung eine zentrale Rolle ein. Die Ergebnisse der Kohortenstudien
wurden international publiziert und leisten einen Beitrag, um die Versorgungsstandards sowie
die Behandlungsrichtlinien der nationalen und européaischen ALS Fachgesellschaften weiter

Zu entwickeln.
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Abstract

Abstract — Englisch

Background: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is one of the most severe neurological dis-
orders. Specialised care, most notably ventilation therapy and provision of assistive technology
devices as well as pharmacotherapy, can effect symptom control and prolongation of life. Up
to the present day, data for Germany on the reality of care provision and on implications for
survival are still wanting. Objective: Cohort studies are designed to generate systematic in-
formation on real-world care provision in ALS so as to identify the current standards of care
and treatment paths in the respective care areas and to derive the potential for care optimisa-
tion. Methods: Three observational studies conducted as an inter-cohort comparison were
realised and reported according to STROBE criteria. In the single-centre study on ventilation
care, longitudinal data for 2,702 patients with ALS (2007-2019) were evaluated. In the multi-
centre study on pharmacotherapy cross-sectional data for 2,392 patients with ALS (2013-
2019) were evaluated and analysed, and in the study on the provision of assistive technology
devices, likewise a multi-centre study, longitudinal data for 1494 patients were assessed.
Results: 21% of patients with ALS received non-invasive ventilation (NIV), and 9.5% of
patients were administered tracheostomy invasive ventilation (TIV). Both NIV (median survival
of 41 months) and TIV (survival of 82 months) are associated with significant prolongation of
life (34 months without ventilation). The pharmacotherapy analysis shows great variability of
medication (3.2 per patient) and a remarkable number of symptomatic medicines (99 drugs).
The study on the provision of assistive technology devices identified a substantial need for
mobility devices (e. g. electric wheelchairs, 40.5%) and communication devices (e. g. eye and
head control systems, 13.1%). In parallel, provision failure (i. e. rejection by health insurance
or patient, death of patient prior to provision) was identified (29.8%). Conclusion: Ventilation
therapy, pharmacotherapy and assistive technology devices are common, complex and rele-
vant provision categories in ALS. A survival benefit was demonstrated for the provision of ven-
tilation therapy, corresponding to the results of a controlled study. Furthermore, deficient
provision is a subject matter for discussion (ventilation therapy utilisation, 28%). The determi-
nants for NIV/IV need investigating further. In ALS symptom control, pharmacotherapy and
provision of assistive technology devices are key factors. The results of the cohort studies were
published at international level and make a contribution to the further development of standards

of care and treatment guidelines issued by national and European expert ALS associations.
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1. Einleitung

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine seltene, todlich verlaufende und rasch progre-
diente Erkrankung mit einer mittleren Lebenserwartung von 3 Jahren.! Da bislang keine Hei-
lung der ALS moglich ist, stehen symptomatische und palliative Behandlungsziele zur Linde-
rung von Symptomen und einer Lebensverlangerung im Vordergrund. Diesbezuglich umfassen
die derzeitigen Behandlungsmaglichkeiten die Beatmungsversorgung (Studie 1)?, die Pharma-
kotherapie (Studie 2)® sowie die Hilfsmittel- (Studie 3)* und Heilmittelversorgung.®

Im Bereich der Beatmungsversorgung stellen die nicht-invasive Beatmungstherapie mittels
Maske (NIBT) und die invasive Beatmungstherapie mit Tracheostomie (IBT) wichtige und eta-
blierte Interventionen dar, um die Lebensqualitat zu verbessern und das Uberleben zu verlan-
gern.®® Bei der NIBT hat eine randomisierte und scheinbeatmungskontrollierte Studie einen
Vorteil der Maskenbeatmung in Bezug auf die Lebensqualitat und das Uberleben gezeigt.® Auf
Grundlage dieser Evidenz der Stufe 1 wurden in nationalen und multinationalen ALS-Leitlinien
ausfuhrliche Empfehlungen fur die NIBT herausgegeben.®® Dennoch variieren die tatséachliche
Anwendungsrate und der Uberlebensvorteil. Im Gegensatz zur NIBT ist das Evidenzniveau fir
die IBT geringer. Auch bei der IBT variieren die Anwendungsraten sowie das Uberleben durch
IBT.11 In Deutschland gibt es bislang keine systematischen Studien zu den Anwendungsraten
von NIBT und IBT sowie zur Uberlebensprognose dieser Formen der Beatmungstherapie.'?*3

Im Bereich der Pharmakotherapie werden bei der ALS verschiedene Medikamente zur Lin-
derung der belastenden Symptome oder zur Linderung der mit der ALS verbundenen Be-
schwerden eingesetzt. Sialorrhoe, Spastizitat, Depression, emotionale Labilitdt, Schmerzen,
Atemnot, Schlafstérungen, Angstzustande, Unruhe, Muskelkrdmpfe und Faszikulationen ge-
horen zu den haufigsten und schwerwiegendsten Beschwerden, die behandelt werden mus-
sen.> * Obwohl symptomatische und palliative Medikamente eine wichtige Therapie bei der
ALS darstellen, gibt es bisher nur wenige systematische Untersuchungen zur Medikamenten-
versorgung.t516

Die Hilfsmittelversorgung erfolgt bei der ALS um motorische Fahigkeiten der Patienten zu
unterstitzen sowie Mobilitats- und Kommunikationsdefizite auszugleichen. Hilfsmittel sind fur
die soziale Teilhabe der Patienten mit ALS entscheidend.*’-*®* Zudem wurden tiber die begrenz-
te Verfugbarkeit von Hilfsmitteln, eine unzureichende Versorgung und den hohen Aufwand im
Rahmen der Versorgung berichtet.?>?! Systematische Untersuchungen zur Versorgungsreali-
tat bei der ALS gibt es bislang nicht.
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Durch die drei Kohortenstudien sollen systematische Informationen zur Versorgungsrealitat
bei der ALS generiert werden, um aktuelle Versorgungsstandards und Behandlungspfade in
den jeweiligen Versorgungsbereichen zu identifizieren. Weiterhin wird angestrebt, Fortschrit-
te der ALS-Versorgung sowie mdgliche Defizite in der Beatmungsversorgung, der Pharma-
kotherapie und Hilfsmittelversorgung zu erkennen und Potentiale fur eine Versorgungsopti-
mierung abzuleiten.

Ziele der Studie 1 waren, die Initiierungsraten fur die NIBT und die IBT sowie den Einfluss
der beiden Beatmungstherapien auf die Uberlebensprognose bei der ALS zu ermitteln. Die
folgenden Hypothesen wurden angenommen:
= Die NIBT wird als initiale Beatmungstherapie bei ALS angesehen.
= Die Entscheidung flr eine IBT wird getroffen, wenn die NIBT erschopft ist.
= Sowohl die NIBT als auch die IBT verlangern das Leben von Patienten mit ALS, wobei

durch die IBT ein langeres Uberleben postuliert wird.

Ziele der Studie 2 waren, das Spektrum der symptomatischen Medikamente, die zur Kon-
trolle ALS-bezogener Symptome eingesetzt werden, sowie die Einstufung der symptomati-
schen Medikamente nach der Haufigkeit ihres Einsatzes zu identifizieren, die symptomati-
schen Medikamente zu den jeweiligen pharmakologischen Einsatzbereichen zuzuordnen und
die Anzahl der symptomatischen Medikamente pro Patient zu bestimmen. Die folgenden
Hypothesen wurden angenommen:
= Das pharmakologische Spektrum und die Haufigkeit des Gebrauchs von symptomatischen

Medikamenten sind bei der ALS vielfaltig.
= Die Behandlung von ALS-Patienten mit symptomatischen Medikamenten ist sehr unter-

schiedlich und erfolgt personalisiert.

Ziele der Studie 3 waren, die Haufigkeit von versorgten Hilfsmitteln bei der ALS zu bewer-
ten, Raten der Nicht-Versorgung und deren Ursachen zu ermitteln sowie Latenzen innerhalb
der Versorgung zu identifizieren. Die folgenden Hypothesen wurden angenommen:
= Die Haufigkeit von Hilfsmitteln, Raten der Nicht-Versorgung und Latenten in der

Versorgung variieren zwischen den verschiedenen Hilfsmitteln bei der ALS.
= Die Ursachen fir eine Nicht-Versorgung unterscheiden sich zwischen den verschiedenen

Hilfsmitteln bei der ALS.
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3.1. Studiendesign

Alle Studien wurden als Beobachtungsstudien realisiert und nach den STROBE-Kriterien
berichtet.?? Eine detaillierte Beschreibung des jeweiligen Studiendesigns ist in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Tabelle 1: Studiendesigns der zu beschreibenden Studien

Studie 1 Studie 2 Studie 3
S.tudl_entyp/- Inter-Kohortenstudie Inter-Kohortenstudie Inter-Kohortenstudie
einteilung
Studienverlauf Langsschnitt: prospektiv Querschnitt: prospektiv.  Langsschnitt: retrospektiv
Rekrutierungstyp Monozentrisch Multizentrisch Multizentrisch

3.2. Teilnehmer und Setting der Analysen

Die Teilnehmer der Studie 1 erfillten folgende Einschlusskriterien: 1) Diagnose einer wahr-
scheinlichen ALS nach den Uberarbeiteten El Escorial-Kriterien?3; 2) klinische ambulante Be-
suche im ALS-Zentrum der Charité — Universitatsmedizin Berlin; 3) der letzte Besuch in der
Ambulanz erfolgte innerhalb von sechs Monaten vor dem Tod oder dem Ende des Beobach-
tungszeitraums. Die Studie wurde zwischen Mérz 2007 und Mai 2019 an der ALS-Ambulanz
der Charité — Universitatsmedizin realisiert. Demographische und klinische Daten sowie Da-
ten zur Beatmungstherapie (NIBT und IBT) wurden in der ALS-Ambulanz erhoben (,onsite*-
Daten). Analysiert wurden die klinischen Daten, die beim ersten bzw. letzten Besuch des
Patienten in der Ambulanz (mindestens sechs Monate vor dem Tod oder dem Ende des
Beobachtungszeitraums) erfasst wurden. Die Diagnose der ALS wurde von einem auf ALS
spezialisierten Neurologen gestellt. Zusatzlich wurden Daten zum Versterben von Patienten
Uber die digitale Management- und Forschungsplattform ,Ambulanzpartner* (AP-Plattform,
www.ambulanzpartner.de, ,online“-Daten) erfasst.

Die Teilnehmer der Studie 2 erfillten die folgenden Einschlusskriterien: 1) Diagnose einer
wahrscheinlichen ALS nach den Uberarbeiteten El Escorial-Kriterien?®; 2) mindestens eine
Rezeptierung eines Medikaments zur ALS-Behandlung; 3) Teilnahme am Ambulanzpartner-
Medikamentenmanagementprogramm?*; 4) Zustimmung zur elektronischen Datenerfassung
auf der AP-Plattform. Die Studie wurde zwischen Juli 2013 und Dezember 2019 an neun
spezialisierten deutschen ALS-Zentren realisiert. Nach Einholung der informierten Zustim-

mung des Patienten erfolgte die Koordinierung der medikamentdsen Versorgung Uber das

1 Die AP-Plattform stellt eine elektronische Gesundheitsakte dar, die alle medizinischen Daten enthalt, die im
Zusammenhang mit einer Versorgung (Beatmungs-, Erndhrungs-, Medikamenten-, Hilfsmittel- und Heilmittelver-
sorgung) erforderlich sind. Die Datenerfassung wird von geschulten Datenmanagern kontrolliert, die fur eine struk-
turierte und klar definierte Datenauswertung sorgen. Patienten und deren Angehorige erhalten die Moglichkeit,
selbst auf die AP-Plattform zuzugreifen.
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ALS-Medikamentenmanagementprogramm der AP-Plattform. Fir die Erfassung der Arznei-
mittel wurde die Software ID MEDICS® eingesetzt, die eine vollstdndige Zusammenstellung
aller im deutschen Gesundheitswesen registrierter und verfigbarer Arzneimittel enthalt.

Die Teilnehmer der Studie 3 erfiillten folgende Einschlusskriterien: Diagnose einer wahr-
scheinlichen ALS nach den Uberarbeiteten El Escorial-Kriterien?3, einer primaren Muskel-
atrophie (PMA) oder einer primaren Lateralsklerose (PLS), 2) mindestens eine Hilfsmittelver-
sorgung; 3) Teilnahme am Ambulanzpartner Versorgungsmanagement; 4) Zustimmung zur
elektronischen Datenerfassung auf der AP-Plattform. Die Studie wurde zwischen Juni 2013
und Mai 2017 an 12 spezialisierten deutschen ALS-Zentren realisiert, die am Ambulanzpart-
ner Versorgungsmanagement teilnehmen. Die medizinische Indikation fur ein Hilfsmittel wur-
de von einem auf ALS spezialisierten Neurologen definiert und unter Einbeziehung des Pa-
tienten, des Pflegepersonals und der nachsten Angehdrigen abgestimmt. Der Versorgungs-
bedarf wurde Uber ein Formular mit Auswahloptionen der 35 haufigsten Hilfsmittel sowie
einer Freitext-Option zur Dokumentation weiterer Hilfsmittelbedarfe an die AP-Plattform tber-
mittelt. Der Versorgungsbedarf wurde auf der AP-Plattform dokumentiert und die Versorgung
des Hilfsmittels durch einen spezialisierten Fallmanager, ebenfalls Uber die AP-Plattform,
eingeleitet (Auswahl eines spezialisierten Hilfsmittelversorgers) und koordiniert. Die Auswahl
eines Hilfsmittelversorgers erfolgte anhand bestimmter ,Matching“-Kriterien (Angebotsprofil,

Quialifikation, ALS-Spezialisierung, Nahe zum Wohnort, Bewertungen).

3.3. Datenanalyse

In der Studie 1 wurden demographische und klinische Daten sowie Daten zu der Beatmungs-
versorgung analysiert. Die folgenden demographischen und klinischen Daten wurden analy-
siert: Alter, Geschlecht, Art des Erkrankungsbeginns, Krankheitsdauer und Krankheitsver-
lauf, Schweregrade der Dysphagie vor Beginn der jeweiligen Beatmungsversorgung, Versor-
gung mit einer invasiven Erndhrungstherapie (Perkutanen Endoskopischen Gastrostomie,
PEG), Versorgung mit der ALS-Basismedikation Riluzol, Vorhandensein eine Frontotempo-
ralen Demenz (FTD) und der Body-Mass-Index (BMI). Die analysierten Merkmale der Beat-
mungsversorgung umfassten die Versorgungsraten und die Uberlebensvorteile durch die Be-
atmungstherapie. Der Uberlebensvorteil wurde fiir die folgenden drei ALS-Kohorten identifi-
ziert: (1) ohne Beatmungstherapie (ohne BT-Kohorte), (2) mit NIBT ohne anschlieRender IBT
(NIBT-Kohorte), (3) mit IBT, inklusive vorangegangener NIBT (IBT-Kohorte). Die Versorgung
mit einer NIBT oder IBT wurde durch die ALS-Funktionsskala (ASL-FRSr), Item 12 (,respira-
torische Insuffizienz*, Abbildung 1) erfasst. Zur Darstellung der Uberlebensvorteile wurde die
Zeitspanne (in Monaten) zwischen dem Symptombeginn und dem Tod bzw. dem Ende der
Beobachtung berechnet. Das mediane Gesamtuberleben wurde fir die jeweiligen Kohorten

analysiert.

10
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keine Beatmungstherapie » ohne BT

4
e stundenweise Maskenbeatmung, < 8 Stunden pro Tag

anhaltende Maskenbeatmung in der Nacht, 8 - 20 Stunden pro Tag > NIBT

anhaltende Maskenbeatmung am Tag und in der Nacht, > 20 Stunden pro Tag —

v

IBT

0 invasive Beamtung durch Luftrohrenschnitt (Tracheotomie)

Abbildung 1: Versorgung mit nicht-invasiver (IBT) und invasiver Beatmungstherapie (IBT). Die Versorgung
mit einer NIBT oder IBT wurde durch die ALS-Funktionsskala (ASL-FRSr), Item 12 (,respiratorische Insuffizienz®)
definiert: 4 Punkte = ohne BT; 1 bis 3 Punkte = NIBT; 0 Punkte = IBT. BT = Beatmungstherapie, NIBT = nicht-
invasive Beatmungstherapie, IBT = invasive Beatmungstherapie. Quelle: Spittel et al. 20212

In der Studie 2 wurden demographische und klinische Daten sowie Daten zur Pharmako-
therapie analysiert. Demographische und klinische Daten umfassten das Geschlecht, Alter
bei Erkrankungsbeginn, die Dauer der Erkrankung, die ALS-Funktionsskala (ALS-FRSr) und
die King’s Stadien.?® Daten zu Pharmakotherapie umfassten eine Analyse der Haufigkeit der
Riluzol-Behandlung und die Haufigkeit von Medikamenten zur Linderung ALS-bedingter
Symptome sowie zur Palliation. Jeder Einsatz eines Medikamentes wurde pro Patient nur
einmal gezahlt, unabhangig von der Anzahl der Wiederholungsverordnungen im Verlauf der
Behandlung. Die symptomatischen Medikamente wurden pharmakologischen Bereichen und
damit unterschiedlichen medizinischen Indikationen zugeordnet (Abbildung 4).

In der Studie 3 wurden soziodemographische und klinische Daten sowie Daten zur Hilfs-
mittelversorgung analysiert. Die Analyse der soziodemographischen und klinischen Daten
umfasste die folgenden Merkmale: Diagnose der ALS (und ihrer Varianten), Alter, Ge-
schlecht, Wohnort, Krankenversicherung, ALS-Zentrum und Hilfsmittelversorger. Folgende
Merkmale der Hilfsmittelversorgung wurden analysiert: Spezifikation des Hilfsmittels, Datum
der Indikationsstellung des Hilfsmittels, Datum der Versorgung oder Nicht-Versorgung des
indizierten Hilfsmittels sowie der Grund der Nicht-Versorgung. Die Spezifikation des Hilfsmit-
tels erfolgte anhand der Klassifikation von Hilfsmitteln durch den GKV-Spitzenverband (Hilfs-
mittelverzeichnis; www.hilfsmittel.gkv-spitzenverband.de). Zur Darstellung der Latenzen in
der Versorgung der Hilfsmittel wurde die Zeitspanne (in Tagen) zwischen der Bedarfsmel-
dung und der Versorgung analysiert. Der Grund der Nicht-Versorgung wurde anhand einer
Auswahlliste mit den folgenden Punkten analysiert: Ablehnung durch die Krankenversiche-
rung, Ablehnung durch den Patienten, Tod des Patienten vor der Hilfsmittelversorgung und

andere Griunde fur die Nicht-Versorgung des Hilfsmittels.

3.4. Statistische Auswertung
Fur die statistische Auswertung wurden deskriptive Statistiken verwendet (Haufigkeit in Pro-

zent, Mittelwert, Median, Standardabweichung in ). Bei Gruppenvergleichen wurden der t-
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Test flr metrische Daten und der Pearson Chi-Quadrat-Test flir nominale Daten verwendet.
Fur die Berechnung der Uberlebenszeiten in der Studie 1 wurden Kaplan-Meier-Schatzungen
vorgenommen. Patienten, deren Endpunkt nicht der Tod war, wurden zum Zeitpunkt des
letzten klinischen Besuchs zensiert. Gruppenunterschiede innerhalb des Kaplan-Meier-Tests
wurden mittels Log-Rank-Test (univariate Analyse) verglichen. Das Cox-Proportional-Ha-
zard-Modell (multiple Regressionsanalyse) wurde zur Untersuchung potenziell interagieren-
der Kovariablen, die die Uberlebenszeit beeinflussen, verwendet. Die Auswahl der Kovari-
ablen basierte auf medizinischer Expertise und Literaturrecherche. Die folgenden Kovariab-
len wurden berticksichtigt: Geschlecht, Art des Erkrankungsbeginn, Alter bei Symptombe-
ginn, Versorgung mit einer PEG, Einnahme von Riluzol,2 BMI?® und Vorhandensein einer
FTD.?” Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant bewertet (Signifikanzniveau 95 % Konfidenz-
intervall, KI). Die Datenanalyse erfolgte mittels SPSS (IBM SPSS Statistics 25.0).

3.5. Ethische Bewertung
Die drei Studien wurden von der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin
unter der Nummer EA1/219/15 genehmigt. Von allen teilnehmenden Patienten wurde eine

informierte Einwilligung eingeholt.

4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der Studie 1 (Beatmungsversorgung bei der ALS)

In der Studie 1 wurden Daten von 2702 Patienten mit ALS, mit insgesamt 14.679 Datensat-
zen von ambulanten Visiten, dokumentiert. In die Analyse wurden Datensétze von 1720 Pa-
tienten einbezogen, von denen mindestens sechs Monate vor dem Ende des Beobachtungs-
zeitraums oder dem Tod klinische Daten erhoben wurden (63,7 %). Patienten, deren letzter
Ambulanzbesuch langer als sechs Monate vor dem Ende des Beobachtungszeitraums oder

dem Tod lag, wurden ausgeschlossen (Lost to follow-up).

4.1.1. Haufigkeit der Beatmungsversorgung

Insgesamt erhielten 28 % aller Patienten (n = 482) eine Beatmungstherapie. Eine NIBT er-
hielten 21 % (n = 358) und eine IBT 9,5 % (n = 164). 7,2 % (n = 124) erhielten eine IBT als
initiale Beatmungstherapie ohne vorangegangene NIBT und 2,3 % (n = 40) der gesamten
ALS-Kohorte (11,2 % der NIBT-Kohorte) erhielten eine IBT als Eskalationstherapie, wenn die
NIBT erschopft war. Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn waren in der NIBT-Kohorte
(15,7 % vs. 29,4 % bei Patienten ohne Beatmungstherapie, p < 0,001) und in der IBT Kohorte
(24,4% vs. 29,4% bei Patienten ohne Beatmungstherapie; p < 0,001) signifikant unterrepra-

sentiert. Im Gegensatz dazu war der bulbare Beginn in der IBT-Kohorte signifikant h&ufiger
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vertreten als in der NIBT-Kohorte (24,4 % vs. 15,7 %; p = 0,26). Patienten, die nach 2013
verstarben, erhielten signifikant haufiger eine IBT (11,3 %, n = 54) als Patienten die vor 2013
verstarben (7,0 %, n = 26, p = 0,044). Patienten mit NIBT als auch Patienten mit IBT waren
zum Zeitpunkt des Symptombeginns signifikant jinger als Patienten ohne eine Beatmungs-
therapie (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Alter bei Symptombeginn in Relation zur Beatmungstherapie. Signifikante Unterschiede wur-
den mittels des t-Test analysiert; ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet. BT = Beatmungstherapie, n =
Anzahl der Patienten. Quelle: Spittel et al. 20212

4.1.2. Uberlebensvorteil durch die Beatmungsversorgung

Das mediane Uberleben betrug in der Kohorte ohne Beatmungstherapie 33,62 Monate (95 %
Kl: 31,60-35,65), in der NIBT-Kohorte 40,76 Monate (95% Kl: 37.22—44.30) und in der IBT-
Kohorte 82,11 Monate (95 % Konfidenzintervall: 68.65-95.57). Gegeniiber der Kohorte ohne
Beatmungstherapie zeigten sich folgende Uberlebensvorteile: 7,14 Monate in der NIBT-Ko-
horte und 48,49 Monate in der IBT-Kohorte. Die Uberlebensvorteile waren signifikant
(Abbildung 3). Die Einjahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit sah in den Kohorten wie folgend
aus: 92,6 % ohne Beatmungstherapie (Standardfehler, SE 0,01); 97,8 % in der NIBT-Kohorte
(SE 0,01); 97,6 % in der IBT-Kohorte, (SE 0,01). Die Dreijahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keit lag in der Kohorte ohne Beatmungstherapie bei 46,7 % (SE 0,02), in der NIBT-Kohorte
bei 57,9 % (SE 0,03) und in der IBT-Kohorte bei 81,9 % (SE 0,03). Die Funfjahres-Uberle-
benswahrscheinlichkeit lag in der Kohorte ohne Beatmungstherapie bei 29,5 % (SE 0,02), in
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der NIBT-Kohorte bei 34,1 % (SE 0,03) und in der IBT-Kohorte bei 59,7 % (SE 0,04). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der NIBT-Kohorte war im Vergleich zur Kohorte ohne Beat-
mungstherapie signifikant erhoht (Dreijahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 57,9 %
gegeniiber 46,7 %). In der IBT-Kohorte zeigte sich eine signifikant erhéhte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit, sowohl im Vergleich zur Kohorte ohne Beatmungstherapie als auch zur NIBT-
Kohorte (Dreijahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 81,9 %, 57,9 % und 46,7 %).
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Erkrankungsdauer von Symptombeginn bis zum Tod

Abbildung 3: Uberlebensvorteile durch die Beatmungstherapie. Das Uberleben ist vom Symptombeginn
bis zum Tod berechnet. Signifikante Unterschiede wurden mittels des t-Test analysiert; ein p-Wert < 0,05
wurde als signifikant gewertet. BT = Beatmungstherapie, n = Anzahl der Patienten. Quelle: Spittel et al. 20212

Bereinigt um potenziell interagierende Kovariaten zeigte die Cox-Regressionsanalyse in der
NIBT-Kohorte signifikante Hazard Ratios fur ein Alter bei Erkrankungsbeginn < 60 Jahre (1,82,
95 % KI 1,21-2,74; p = 0,004) und einem BMI > 18,5 kg/m2 (2,70, 95 % Kl 1,48-4,93; p =
0,001). In der IBT-Kohorte zeigten sich signifikante Hazard Ratios bei spinalem Symptombe-
ginn (3,39, 95 % Kl 1,15-9,93; p = 0,026), einem Alter bei Symptombeginn < 60 Jahre (2,79,
95 % KI 1,03-7,59; p =0,044), der Versorgung mit einer PEG (4,89, 95 % KI 1,18-20,25;
p = 0,029) und der Einnahme von Riluzol (3,84, 95 % Kl 1,26-11,71; p = 0,018). Auch in der
Kohorte ohne Beatmungstherapie war das Uberleben signifikant verbessert fur den spinalen
Erkrankungsbeginn (1.38, 95 % K1 1.12-1.70; p = 0.002), einem Alter bei Symptombeginn < 60
Jahre (2,00, 95 % Kl 1,63-2,44; p < 0,001), einem BMI > 18,5 kg/m? (1,59, 95 % Kl 1,25-2,03;
p < 0,001) und dem nicht-Vorhandensein einer FTD (1,31, 95 % Kl 1,02-1,69; p = 0,035).
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4.2. Ergebnisse der Studie 2 (Pharmakotherapie bei der ALS)

In der Studie 2 wurden Daten von 2392 Patienten aus insgesamt neun Studienzentren analy-
siert. Das mittlere Alter der Patienten betrug 65 Jahre (+ 12 Jahre). Es wurden mehr mannliche
(58,6 %, n = 1.401) als weibliche (42 %, n = 991) Patienten in die Studie aufgenommen. Der
ALS-Schweregrad betrug 31 von maximal 48 Punkten auf der ALS-Funktionsskala (£ 11 Punk-

te).

4.2.1. Haufigkeit der Verwendung von Riluzol
In der Kohorte wurden 7562 Arzneimittelverordnungen im Zusammenhang mit ALS identifi-

ziert. Riluzol war das am haufigsten verwendete Medikament (93 % der Patienten; n = 2219).

4.2.2. Haufigkeit symptomatischer Medikamente

Patienten mit ALS wurden im Mittel mit 3,2 symptomatischen Medikamenten versorgt. Die An-
zahl der Medikamente pro Patient variierte stark: 1 Medikament (33,4 %, n =789), 2 bis 4
Medikamente (44,4 %, n = 1062), 5 bis 10 Medikamente (20,2 %, n = 482) und mehr als 10
Medikamente (2,0 %, n = 48). Die symptomatischen Medikamente wurden den pharmakologi-
schen Indikationsbereichen und damit den Behandlungszielen zugeordnet (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Zuordnung von symptomatischen Arzneimitteln zu pharmakologischen Indikationsbe-
reichen. Anticholinergika: Ipratropiumbromid, Pirenzepin, Amitriptylin, Atropin, Scopolamin, Bornaprin und
Glycopyrroniumbromid; Antidepressiva: Mirtazapin, Citalopram, Dextromethorphan/Chinidin, Escitalopram,
Opipramol, Venlafaxin, Sertralin u. a.; Spasmolytika: Baclofen, THC:CBD, 4-Aminopyridin, Botulinumtoxin,
Tizanidin, Tolperison u. a.; Benzodiazepine: Lorazepam, Diazepam, Clonazepam u. a.; nicht-Opioide Anal-
getika: Metamizol, Diclofenac, Ibuprofen, Etoricoxib u. a.; Opioide Schmerzmittel: Fentanyl, Oxycodon, Tili-
din, Tramadol, Morphin, Codein und andere; krampfldsende Medikamente: Chinin; Hypnotika: Zopiclon, Zol-
pidem; Antikonvulsiva: Pregabalin, Gabapentin, Carbamazepin und Levetiracetam; prokinetische und abfih-
rende Medikamente: Polyethylenglykol, Domperidon, Dimeticon u. a.; Parkinson-Medikamente: Levodopa,
Rotigotin, Pramipexol, Ropinirol; Broncholytika: Acetylcystein, Tyloxapol, Carbomer, Salbutamol, Ambroxol;
Psychopharmaka: Olanzapin, Quetiapin, Melperon; Reizblase Mmedikamente: Oxybutynin, Trospium,
Butylscopolamin; Cholinergika: Pyridostigmin. Quelle: Meyer et al. 2020°

Basierend auf der Anzahl der Patienten, die ein symptomatisches Medikament zur Linderung
ALS-bedingter Symptome erhielten, wurden (in absteigender Reihenfolge) die folgenden Top
10 der symptomatischen Medikamente ermittelt: Ipratropiumbromid, Mirtazapin, Pirenzepin,
Citalopram, Lorazepam, Baclofen, Metamizol, Chinin, Fentanyl und Tetrahydrocannabi-
nol:Cannabidiol (THC:CBD). Darliber hinaus zeigte sich eine steigende Anzahl verordneter
Medikamente pro Patient in Korrelation zum fortgeschrittenen Studium der Erkrankung, klas-
sifiziert anhand der King's Stadien (Abbildung 5, Tabelle 2).%
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Abbildung 5: Anzahl symptomatischen Medikamente pro Patient in Relation zu den King’s Stadien.
Stadium 1=Beteiligung einer klinischen Region; Stadium 2=Beteiligung einer zweiten klinischen Region;
Stadium 3=Beteiligung einer dritten klinischen Region; Stadium 4=Erndhrungs- oder Atemversagen. Quelle:
Meyer et al. 2020°
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Tabelle 2: Anzahl symptomatischer Medikamente pro Patient in Relation zu den King's
Stadien.

King’s Stadium Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Anzahl an Patienten 142 253 590 656
Mittelwert 2,4 2,4 3,6 4,4
Median 2,0 2,0 3,0 4,0
Standardabweichung 1,9 1,9 2,5 3,2
Spannweite 1-12 1-12 1-16 1-18

4.3. Ergebnisse der Studie 3 (Hilfsmittelversorgung bei der ALS)

In der Studie 3 wurden Daten von 1494 Patienten mit ALS von insgesamt 12 Studienzentren
analysiert. Das mittlere Alter der Patienten betrug 62 Jahre (x 12 Jahre). Es wurden mehr
mannliche (59,6 %, n =891) als weibliche (40,4 %, n =603) Patienten in die Studie einge-

schlossen. Es wurden Datensétze von 11.364 Hilfsmittelversorgungen erfasst.

4.3.1. Haufigkeit der Hilfsmittelversorgungen bei der ALS

Es gab eine grol3e Bandbreite bei der Haufigkeit der Hilfsmittelversorgungen pro Patient: 1 bis
4 Hilfsmittel (45,2 %, n = 676), 5 bis 8 Hilfsmittel (21,6 %, n = 323), 9 bis 12 Hilfsmittel (14,9 %,
n = 222), 13 bis 16 Hilfsmittel (7,0 %, n = 105), 17 bis 20 Hilfsmittel (4,8 %, n = 71), 21 bis 30
Hilfsmittel (4,7 %, n = 70) und mehr als 30 Hilfsmittel (1,8 %, n = 27). Die mittlere Anzahl von
Hilfsmittelversorgungen pro Patient betrug 7,6 Hilfsmittel (+ 7,6 Hilfsmittel). Bei 54,8 %
(n = 818) der Patienten waren funf oder mehr Hilfsmittel erforderlich. Bei 6,5 % (n = 97) der
Patienten wurde die Indikation fir mehr als 20 Hilfsmittel pro Patient gestellt. Die Studie zeigt,
dass ein hoher Bedarf an Hilfsmitteln bei ALS beseht — mit Vorrang von komplexen und indivi-

dualisierten Hilfsmitteln (Tabelle 3).

Tabelle 3: Initiierte Hilfsmittel bei der ALS.

Hilfsmittelkategorie Anzahl an Patienten?
n %
Hilfsmittel fir das Badezimmer und Adaptionshilfen 732 49,0
Betten, Bettgestelle und Antidekubitushilfen 713 47,7
Orthesen, Schuhe und Einlagen (gesamt) 783 52,4
Gehhilfen 332 22,2
Motorbetriebene Bewegungsgerate 381 25,5
Rollstiihle 966 64,7
Transferhilfen, Liftsysteme und Rampen 610 40,8
Hilfsmittel der unterstiitzen Kommunikation 682 45,6
Sonstige Hilfsmittel 517 34,6
Hilfsmittel gesamt 1494 100

tAnzahl an Patienten mit mindestens einem Hilfsmittel der jeweiligen Hilfsmittelkategorie; aggregiert pro Patient
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Rollstiihle (64,7 %, n = 966), Orthesen (52,4 %, n = 783), therapeutische Bewegungsgerate
(25,5 %, n =381) und Hilfsmittel der unterstiitzten Kommunikation (45,6 %, n = 682) waren
am haufigsten indiziert. Hilfsmittel der unterstiitzten Kommunikation umfassen Augen- und
Kopfsteuerungssysteme, welche paradigmatisch fir Patienten in fortgeschrittenen Krankheits-
stadien sind und bei 13,1 % der Patienten (n = 195) indiziert waren. Ebenso bedeutsam in der
ALS-Versorgung sind Elektrorollstiihle, die bei 40,5 % (n = 605) der Patienten indiziert waren.

4.3.2. Rate der Nicht-Versorgung indizierter Hilfsmittel bei der ALS

Die Rate der Nicht-Versorgung aller indizierten Hilfsmittel betrug 29,8 % (n = 2699). Insgesamt
wurden 70,2 % (n = 6374) der indizierten Hilfsmittel versorgt. Die Raten der Nicht-Versorgung
variierten stark zwischen den einzelnen Hilfsmitteln. Die niedrigsten Raten bezogen sich auf
die Versorgung mit Hilfsmitteln fir das Badezimmer und Alltagshilfen (23,3 %, n = 352), Or-
thesen (20,9 %, n = 268) und Gehhilfen (20,4 %, n = 69). Es zeigten sich hohe Raten der
Nicht-Versorgung bei komplexeren und kostspieligen Hilfsmitteln wie motorbetriebenen thera-
peutischen Bewegungsgeraten (46,7%, n = 163), Transferhilfen einschliel3lich Liftersystemen
und Rampen (40,3%, n = 420), Hilfsmitteln der unterstitzten Kommunikation (38,8 %, n = 327)
und Rollstiihlen (38,5 %, n = 573). Innerhalb der Rollstuhlversorgung wurde eine erhebliche
Ablehnungsrate von 52,0 % (n = 281) fur Elektrorollstiihle gefunden, wahrend die Ablehnung

von manuellen Rollstiihlen (25,9 %, n = 150) signifikant niedriger war (p < 0,001).

4.3.3. Grinde der Nicht-Versorgung indizierter Hilfsmittel bei der ALS

Fir Elektrorollstiihle, Hilfsmittel der unterstitzten Kommunikation und Orthesen wurden die
Ursachen fir die Nicht-Versorgung indizierter Hilfsmittel analysiert. Die endgultige Ablehnung
der Hilfsmittelversorgung durch den Kostentrager war in allen untersuchten Hilfsmittel-
Doménen die Hauptursache fiir eine Nicht-Versorgung (50,9 %, n = 1374). Weitere Grinde fur
die Nicht-Versorgung war der Verzicht des Patienten auf das Hilfsmittel (29,5 %, n = 795) und
der Tod des Patienten vor der Versorgung des indizierten Hilfsmittels (19,6 %, n = 530).

4.3.4. Latenzen in der Versorgung indizierter Hilfsmittel bei der ALS

Die Latenz im Versorgungsprozess wurde fur Elektrorollstiihle, Orthesen, motorbetriebene
therapeutische Bewegungsgerate und Hilfsmittel der unterstitzten Kommunikation analysiert.
Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der Versorgungslatenz dieser Hilfsmittel. Wahrend
die mittlere Versorgungszeit von Orthesen in einer eher kurzen Zeitspanne erfolgte (65,5 Tage,
+ 72,5), war die Versorgungszeit von Elektrorollstihlen (135,7 Tage, = 84,6), motorbetriebene
therapeutische Bewegungsgerate (109,9 Tage, = 71,8) und Hilfsmittel der unterstitzten Kom-

munikation (93,3 Tage, + 62,8) deutlich verzigerter.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Stichproben

Die systematische Datenerfassung wurde in allen Studien durch ein bundesweites Register
unter Einsatz einer digitalen Versorgungsmanagementplattform (AP-Plattform) erleichtert.282°
Die Digitalisierung der Versorgung ermdglichte sowohl longitudinale Bewertungen (Studie 1
und Studie 3) als auch eine Querschnitts-Bewertung (Studie 2) ,realer” Versorgungsdaten von
Uberdurchschnittlich grof3en ALS-Kohorten. Im Hinblick darauf, erlaubt die Studie 1 Einblicke
in die Beatmungsversorgung von knapp 1200 Patienten des ALS-Zentrums der Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin, dass etwa 10 % der ALS-Population in Deutschland abdeckt.! Durch
die zusatzliche Analyse der Registerdaten der AP-Plattform konnte eine deutlich groRRere
Kohorte mit vollstandigen Uberlebensdaten gewonnen werden. Trotz dieser Vorteile be-
schrankte sich die Studie auf ein spezialisiertes ALS-Zentrum, wodurch Versorgungsraten der
Beatmungstherapie an anderen ALS-Zentren abweichen kdnnen. Die Studie 2 gibt Aufschluss
Uber die symptomatische Pharmakotherapie von spezialisierten ALS-Zentren des bundes-
weiten Registers. Hier konnten durch das digital unterstitzte Versorgungsmanagement mehr
als 7500 Daten zu Arzneimittelverordnungen von knapp 2400 ALS-Patienten analysiert
werden, was mehr als 20 % der ALS-Population in Deutschland entspricht.! Gemessen an der
Patientenzahl und der Menge der analysierten Verordnungen ermdglicht die Studie eine Be-
wertung ,realer” Versorgungsdaten zur ALS-Pharmakotherapie in der bisher grof3ten ALS-Ko-
horte. Auch die Studie 3 beschreibt Register-gestitzte ,reale” Versorgungsdaten — hier von
mehr als 11.000 multizentrisch erhobenen Datensétzen zur Hilfsmittelversorgung — einer tiber-
durchschnittlich groRRen ALS-Kohorte von knapp 1500 Patienten (15 % der deutschen ALS-
Population).!

5.2. Diskussion der Versorgungsraten

5.2.1. Diskussion der Versorgungsraten der Beatmungstherapie (Studie 1)

Insgesamt war der Anteil der Patienten, die eine Beatmungstherapie erhielten (28 %), niedriger
als erwartet. Uberraschenderweise war die Versorgung mit einer NIBT (mit nur 21 %) beson-
ders niedrig, obwohl diese als Therapiestandard (Leitlinie) gilt und einen Uberlebensvorteil
bietet.53° Es ist diskussionswurdig, ob eine schlechte Vertraglichkeit der NIBT bei Patienten
mit bulbarem Syndrom flr die niedrige Versorgungsrate verantwortlich sein konnte.3-3® Die
Ergebnisse dieser Studie tragen zu diesem Gedanken bei, da nur 11 % der Patienten mit
bulbdrem Beginn der ALS eine NIBT erhielten und ein signifikant hoherer Anteil der Patienten
mit spinalem Beginn der ALS (21 %) mit einer NIBT behandelt wurden (p < 0,001). Zuséatzlich
zu den methodischen Einschrdnkungen koénnte der eingeschrankte Zugang zur NIBT-Versor-
gung die Ursache fur die insgesamt niedrige NIBT-Nutzungsrate sein. Der Patientenzugang

steht in engem Zusammenhang mit der Verfiigbarkeit von hauslichen Pflegestrukturen, da die
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meisten ALS-Patienten bei der Handhabung der Maske auf Pflegepersonal angewiesen sind.
In Deutschland wird die NIBT-bezogene Pflege jedoch nicht durch das (ansonsten gut ent-
wickelte) Krankenversicherungssystem abgedeckt. Die méglichen Auswirkungen sozialer und
finanzieller Zwéange auf die NIBT-Nutzung wurden auch im Zusammenhang mit anderen Ge-
sundheitssystemen diskutiert.”* Dartiber hinaus kann die Abwéagung von Nutzen (verlangerte
Lebenszeit, Linderung von Symptomen) und Belastung (z. B. wahrgenommene Abhangigkeit
von medizinischen Geraten und Pflege) der Maske eine Rolle bei der Ablehnung der NIBT
spielen. Diesbezuglich ist das palliative Konzept der Therapiebegrenzung der NIBT (zuguns-
ten einer symptomatischen Pharmakotherapie und anderer Formen der Palliation) zu berick-
sichtigen.** Die Gruinde fir die eher geringe Inanspruchnahme der NIBT und fiir die verschie-
denen Herausforderungen im Zusammenhang mit der NIBT sind vielfaltig und bedingen sich
gegenseitig. Diese wurden in dieser Studie jedoch nicht eruiert. Antworten auf solche Fragen
— auf pathophysiologischer, medizinischer und psychosozialer Ebene — kénnten dazu bei-
tragen, der niedrigen NIBT-Versorgungsrate entgegenzuwirken.

Die Nutzungsrate fur IBT (9,5 %) in der untersuchten Kohorte war im gleichen Bereich wie
die in Studien aus Italien berichteten Raten von 10 % bis 11 %.3% Auch bei der IBT muss die
Komplexitat der vorliegenden Griinde fir die relativ niedrige Nutzungsrate in Betracht gezogen
werden. Methodische Einschrankungen, die den Auswirkungen des Bulbarsyndroms bei der
NIBT entsprechen, gelten nicht fir die IBT. Auch der Zugang der Patienten zur IBT und damit
zur hauslichen Pflege ist kein begrenzender Faktor, da die IBT-bezogene Pflege vollstandig
durch das deutsche Gesundheitssystem abgedeckt ist. Angesichts der wenigen ver-
fahrenstechnischen Einschrankungen und der vollstdndigen Abdeckung der IBT missen psy-
chosoziale Faktoren bei der Entscheidungsfindung fiir oder gegen die IBT im Vordergrund
stehen. Die Abwagung von Vorteilen (erhohtes Uberleben, Symptomkontrolle) und Nachteilen
(z. B. Verlust des Sprachvermégens nach Tracheostomie, verminderte Autonomie und Pri-
vatsphare im Rahmen der 24-Stunden-Pflege) kann zu einer Ablehnung der IBT fiihren.3*
Darlber hinaus mdchten Patienten, die bereits monatelang mit NIBT behandelt wurden,
maoglicherweise nicht auf IBT umsteigen, da dies mit einem Fortschreiten der Erkrankung und
den damit verbundenen Einschrankungen verbunden ist. Die niedrige Rate der NIBT vor der
IBT kann auch durch die niedrige NIBT-Inzidenz in erster Linie beeinflusst werden. Tatsachlich
ist im Studienzentrum der Entscheidungsprozess fiir eine elektiv durchgefiihrte IBT in ein
mehrstufiges Advance Care Planning (ACP)-Konzept eingebettet. Diese gemeinsame Ent-
scheidung wird in der Patientenverfiigung und den zugehdrigen Unterlagen dokumentiert. Der
ACP-Prozess wurde etabliert, um die Einleitung einer IBT in einer Notfallsituation zu verhin-
dern, die — angesichts des ACP-Konzepts - selten auftritt und meist auf akute klinische Ereig-
nisse wie Aspirationspneumonie beschrankt ist. Obwonhl die tatsachliche Anzahl der Patienten,

die in einer Notfallsituation eine IBT erhielten, in dieser Studie nicht erfasst wurden, ist es
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denkbar, dass das ACP-Konzept zu der niedrigen IBT-Versorgungsrate im Vergleich zu an-
deren Studien beigetragen haben konnte.'**¢ Bemerkenswert ist, dass sich die IBT-Versor-
gungsrate im Laufe des Beobachtungszeitraums veranderte. Die Versorgungsrate mit einer
IBT war bei Patienten, die nach 2013 verstarben (11 %), signifikant héher als bei Patienten,
die vor 2013 verstarben (7 %; p > 0,044). Im Vergleich zu friiheren Jahren wurde auch in einer
japanischen ALS-Kohorte ein Anstieg der IBT-Initiationsraten gefunden.®” Verbesserte Teilha-
be und die damit verbundene Steigerung der Lebensqualitat kénnte einer der Grinde sein,
warum sich ALS-Patienten heutzutage eher fir eine IBT entscheiden. Durch die zunehmende
Bereitstellung (und Akzeptanz) von fortschrittichen Kommunikationssystemen und anderen
unterstutzenden Technologien fir Patienten und die Verbreitung der digitalen Kommunikation
im gesellschaftlichen Mainstream haben Patienten mit ALS bessere und zahlreichere Mdglich-
keiten, am Leben teilzunehmen.® Diese Annahme kann zudem durch das Ergebnis unterstitzt
werden, dass Patienten mit Beatmungstherapie signifikant jingeren Alters waren als Patienten

ohne Beatmungstherapie (Abbildung 2).

5.2.2. Diskussion der Versorgungsraten der Pharmakotherapie (Studie 2)
In der Studie 2 wurden 99 verschiedene Medikamente, die zur symptomatischen Behandlung
bei ALS eingesetzt werden, identifiziert. Diese Zahl lasst den Schluss zu, dass die symptoma-
tische Pharmakotherapie sehr vielfaltig und variabel ist, eine vermutlich unterschétzte Tat-
sache. Die Rangliste der Medikamente zeigte auffallige Unterschiede in der H&aufigkeit der
Anwendung, die von haufig verwendeten bis zu selten angewandten Wirkstoffen reichte. Die
ranghdchsten Medikamente umfassten Wirkstoffe zur Behandlung von exzessivem Speichel-
fluss, Depression und/oder emotionaler Labilitat, Spastik, Angst, maRigen und starken
Schmerzen oder Dyspnoe sowie Faszikulationen. Durch die Zuordnung von symptomatischen
Medikamenten zu pharmakologischen Behandlungsdomainen wird noch deutlicher, wie diese
Medikamente rangieren (Abbildung 4). Trotz der methodischen Vorteile dieser Studie wurde
die Verallgemeinerbarkeit durch das unterschiedliche Ausmalf3, in dem das plattformbasierte
Medikamentenmanagement eingesetzt wurde, eingeschrankt. Darliber hinaus handelte es
sich bei allen teilnehmenden Studienzentren um spezialisierte ALS-Zentren mit einer begrenz-
ten Abdeckung von 15 bis 20 % aller Patienten mit ALS in Deutschland. So ist es denkbar,
dass die komplexere symptomatische Medikamentenversorgung und der Einsatz von Riluzol
Uberreprasentiert sind. Auch kdnnten Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium un-
terreprasentiert sein, da nur wenige Palliativieams die Plattform tatsachlich genutzt haben.
Die hohe Anzahl an Medikamenten pro Patient (durchschnittlich 3,2 Medikamente) unter-
streicht die Relevanz der symptomatischen Pharmakotherapie. Ein Flinftel der Patienten er-
hielt mehr als vier symptomatische Medikamente. Die tatsachliche Verordnungshaufigkeit

koénnte sogar noch héher sein, da einige symptomatische Medikamente wahrscheinlich aul3er-
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halb der Plattform verordnet wurden. Auffallend ist, dass die Anzahl der versorgten Medika-
mente pro Patient stark schwankte (1 Medikament bis 18 Medikamente pro Patient). Diese
Variabilitat konnte auf die verschiedenen Stadien der ALS zuriickzufiihren sein, die in dieser
Kohorte erfasst wurden. Tatsachlich tragt das Ergebnis einer steigenden Anzahl von Medika-
menten pro Patient in den fortgeschrittenen Stadien der ALS (King's Stadien) zu dieser An-
nahme bei (Abbildung 4, Tabelle 1). Weitere Untersuchungen sind von Interesse, um Domai-
nen von symptomatischen Medikamenten (und einzelne Medikamente) mit Krankheitsstadien
(oder mit spezifischen Symptomen) zu korrelieren.

5.2.3. Diskussion der Versorgungsraten der Hilfsmittelversorgung (Studie 3)

Die dominierenden Hilfsmittel bei der ALS sind Rollstihle, Hilfsmittel der unterstiitzten Kom-
munikation, Orthesen, Hilfsmittel fir den Transfer und Liftersysteme sowie motorbetriebene
Bewegungstrainer. Diese Gerate sind komplex und hochgradig personalisiert. Paradigmati-
scherweise gehoren augen- und kopfgesteuerte Kommunikationssysteme zu den anspruchs-
vollsten Hilfsmitteln und wurden bei 13 % der Patienten gefunden — eine erhebliche Untergrup-
pe von Patienten mit ALS, die bisher nicht quantifiziert wurde.**#° Im Durchschnitt benétigen
Patienten mit ALS acht Hilfsmittel (£ 7,6). Die hohe Anzahl der angeforderten Hilfsmittel pro
Patient unterstreicht die Relevanz von Hilfsmittel bezogenen Behandlungsoptionen — als eine
Schlisselkomponente von ,Managed Care” bei der ALS. Eine Untergruppe von 25 % der Pa-
tienten bendtigte sogar mehr als 10 Hilfsmittel. Die Variabilitét in der Anzahl der bendtigten
Hilfsmittel kann sich auf das klinische Spektrum und die verschiedenen Stadien der ALS be-
Ziehen, die in dieser Kohorte abgedeckt wurden. Dariiber hinaus missen unterschiedliche Pri-
oritdten der ALS-Zentren bezuglich der Hilfsmittelversorgung diskutiert werden. Zudem ist es
wahrscheinlich, dass einige Hilfsmittel auRerhalb der Ambulanzpartner Versorgungsplattform
versorgt wurden, was eine Unterschatzung der tatsachlichen Haufigkeit von Hilfsmittel darstel-
len kann.

Eine alarmierende Rate nicht-versorgter Hilfsmittel wurde bei jenen Hilfsmitteln festgestellt,
die fir die Autonomie und Lebensqualitat der Patienten von besonderer Bedeutung sind, da-
runter Rollstiihle oder Hilfsmittel der unterstiitzten Kommunikation.”1°4! Die Ablehnung durch
die Krankenkassen war der Hauptgrund fir die Nicht-Versorgung von Hilfsmittel. Preisintensi-
ve Hilfsmittel (Elektrorollstiihle, Treppenlifte, Gerate der unterstitzten Kommunikation und mo-
torbetriebene Bewegungstrainer) wurden haufiger abgelehnt als weniger preisintensive Hilfs-
mittel (manuelle Rollstiihle, Gehhilfen, Hilfsmittel fir das Badezimmer und Adaptionshilfen).
Finanzielle Uberlegungen der Krankenkassen in Bezug auf die Hilfsmittelversorgung kénnten
hier leitend sein. Allerdings sind die internen Entscheidungskriterien der Kostentrager fur die
Genehmigung oder Ablehnung von Hilfsmittelantragen nicht transparent. Erschwerend kommt

hinzu, dass die ALS-Behandlungsrichtlinien derzeit keine genauen Indikationskriterien fur
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Hilfsmittel vorgeben.®4? Daher sind Konsenskriterien fur ALS-spezifische Hilfsmittel dringend
erforderlich. Eine zweite Ursache fur die Nicht-Versorgung von Hilfsmitteln sind patienten-
bezogene Faktoren. Die Interpretation dieser Annahme ist allerdings eingeschréankt, da viele
dieser Faktoren (z. B. Krankheitsschwere, Progressionsrate, Bildungsstatus, neuropsycholo-
gische Defizite) in der Studie nicht systematisch erfasst wurden. Auf3erdem mussen verschie-
dene noch unerforschte Faktoren von Méglichkeiten berticksichtigt werden (z. B. Platz- und
Transportbeschrénkungen fiur Elektrorollstiihle wie fehlende Treppenlifte). Bei komplexeren
Hilfsmitteln, wie beispielsweise bei Gerdten der unterstitzten Kommunikation, muss die ein-
geschrankte Akzeptanz diskutiert werden. Eine fehlende Vorstellungskraft des Patienten, wie
er das Hilfsmittel nutzen kénnte — vor allem in der frihen Phase der Entscheidungsfindung —
konnte Grund fur eine Ablehnung durch den Patienten selbst sein. Die Uberweisung an hoch-
spezialisierte Hilfsmittelversorger sowie das personliche Erproben und Anpassen von Hilfsmit-
teln in der Hauslichkeit des Patienten sind von grof3er Bedeutung, um die Ablehnung durch
den Patienten bei der Hilfsmittelversorgung zu reduzieren.**#4 Ein dritter Grund fur die Nicht-
Versorgung der Hilfsmittel war der Tod des Patienten vor der Versorgung des Hilfsmittels. In
diesem Zusammenhang sind verschiedene Ursachen zu berticksichtigen (z. B. im Krankheits-
verlauf eine zu spat gestellte Indikation fur das Hilfsmittel, Latenzen im Versorgungsprozess).
Um diesen Konstellationen zu begegnen, ist ein rechtzeitiger und effektiver Versorgungspro-
zess des Hilfsmittels erforderlich. Latenzen in der Lieferung von Hilfsmitteln wurde als eine
grundsatzliche Herausforderung bei der Hilfsmittelversorgung festgestellt. Erhebliche zeitliche
Verzégerungen in der Versorgung wurden bei ausgewéahlten Hilfsmitteln wie Elektrorollstiihlen,
Geréate der unterstiitzten Kommunikation und motorbetriebenen Bewegungstrainern festge-
stellt. Interessanterweise wurde die Versorgung mit weniger kostspieligen Orthesen innerhalb
deutlich kiirzerer Zeitraume realisiert. Ahnlich wie bei der Diskussion tiber die Nicht-Versor-
gungsraten von Hilfsmitteln konnten finanzielle Uberlegungen der Kostentrager zur Verzoge-
rungen der Versorgung von preisintensiven Hilfsmitteln beitragen. Angesichts der zu erwar-
tenden Latenzen in der Versorgung ist eine frihzeitige Indikationsstellung fur die bei der ALS

relevantesten Hilfsmitteln ratsam.

5.3. Diskussion der Implikationen fiir Uberlebenszeit, Symptomkontrolle und Teilhabe
5.3.1. Implikationen der Beatmungstherapie fiir die Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit nach Symptombeginn betrug bei Patienten ohne Beatmungsversorgung
nur 34 Monate. In der NIBT-Kohorte war die Uberlebensprognose verbessert (41 Monate) —
allerdings nicht signifikant. Diese tiberraschende Beobachtung kénnte auf die Unterschiede in
den klinischen Merkmalen zwischen der Kohorte ohne Beatmungstherapie und der Interven-
tionsgruppe zuriickzufuhren sein. Patienten mit einer langsameren Progressionsrate und einer

besseren Prognose in ihrem natlrlichen Krankheitsverlauf kénnten einen Selektionsbias flr
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die Kohorte ohne Beatmungstherapie darstellen. Diese Hypothese wird durch den Kaplan-
Meier-Test unterstitzt, der zeigt, dass es eine Untergruppe von Patienten ohne Beatmungs-
therapie mit einem Langzeitiiberleben gibt. Wie erwartet, verlangerte die IBT das Uberleben
signifikant (82 Monate). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie tragen dazu bei, dass die
NIBT in Kombination mit anschlieRender IBT die langste Uberlebenszeit (103,5 Monate) bot.
Allerdings war die interindividuelle Variabilitat des Uberlebens bei der IBT, mit einer Spanne
von 69 bis 96 Monaten bei einem 95 %-Konfidenzintervall, bemerkenswert. Diese Variabilitat
in der Prognose unterstreicht die Komplexitat des Uberlebens in einem multivariaten Umfeld
von klinischen (z. B. Alter, Ophthalmoplegie), psychosozialen (z. B. individuelle Ressourcen,
Verfugbarkeit von Hilfsmitteln) und kulturellen Determinanten (z. B. ethische Fragen des Ab-

setzens).

5.3.2. Implikationen der Pharmakotherapie fir die Symptomkontrolle

Die Daten zu symptomatischen Medikamenten, wie sie von ALS-Spezialisten verordnet wer-
den, sollen einen breiten MalRstab flr das ALS-Medikamentenmanagement liefern. Sie kbnnen
Neurologen und anderen Arzten eine Hilfestellung bei der symptomatischen Behandlung bie-
ten, die sehr individuell ist und sich zudem weiterentwickelt, wenn neue Medikamente auf den
Markt kommen. Dieses Ziel dieser Analyse entspricht der Zielsetzung anderer Studien, in
denen beschrieben wurde, wie erfahrene Arzte einen Patienten mit behandlungsresistenten

Symptomen managen.44°

5.3.3. Implikationen der Hilfsmittelversorgung fir die Teilhabe

Die Ergebnisse der Studie 3 weisen auf eine grol3e Herausforderung in der ALS-Versorgung
hin und decken sich mit friiheren Berichten tber Barrieren in der Hilfsmittelversorgung.?146:47
Weitere Studien sind erforderlich, um die noch bislang unerforschten Auswirkungen auf die
Lebensqualitat, die Patientenautonomie und die Teilhabe am gesellschaftlichen Leben zu un-
tersuchen, die sich aus einer fehlenden Hilfsmittelversorgung ergeben. Fir eine adaquate
Versorgung komplexer Hilfsmittel und einer damit verbundenen verbesserten Mdglichkeit am
gesellschaftlichen Leben teilzunehmen ist eine Beratung, Prifung und Anpassung des jewei-
ligen Hilfsmittels vor Ort zwingend erforderlich.**#® Daten zu den relevantesten und haufigsten
Hilfsmitteln — wie sie diese Studie liefert — werden Neurologen und andere Berufsgruppen in-
nerhalb multidisziplinarer ALS-Versorgungsteams in ihrer Rolle als Berater fur die Initiierung
von Hilfsmittelversorgungen unterstiitzen. Angesichts der gezeigten Haufigkeit und Komplexi-
tat von Hilfsmitteln ist eine fortlaufende Qualifizierung zu Hilfsmitteln fur alle Berufsgruppen,
die mit der Versorgung von Patienten mit ALS befasst sind, wiinschenswert. Schulungen zu
Hilfsmitteln in Verbindung mit einer engen Zusammenarbeit von Neurologen, Physiotherapeu-

ten, Logopaden und Ergotherapeuten, Erndhrungsberatern, Sozialarbeitern, Case Managern
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und Leistungserbringern kénnten bestehende Einschrankungen im Gesundheitssystem mini-
mieren, auf die Patienten mit ALS bei einer adaquaten und gesicherten Hilfsmittelversorgung

und einer damit verbundenen verbesserten Teilhabeoption stol3en.

5.4. Zusammenfassende Diskussion der Studien und Ausblick

In den vorliegenden Studien wurden eine hohe Haufigkeit und Intensitat der Nutzung der Be-
atmungs- und Hilfsmittelversorgung sowie der Pharmakotherapie bei der ALS dargestellt. Die
Versorgungsrealitat der Beatmungstherapie wurde durch die Studie 1 erstmalig fur Deutsch-
land systematisch beschrieben. Die Ergebnisse der Studie 2 und der Studie 3 prasentieren
auch im internationalen MaR3stab eine erstmalige umfangliche Beschreibung der Versorgungs-
realitat der Pharmakotherapie und der Hilfsmittelversorgung bei der ALS. Die drei zusammen-
gefassten Studien belegen, dass die Beatmungs- und Pharmakotherapie sowie die Versor-
gung mit Hilfsmitteln grundlegende, haufige und kontinuierliche Behandlungsformen der ALS
darstellen.

Bei den unterschiedlichen Versorgungsoptionen der ALS, insbesondere der Beatmungs-
therapie, sind komplexe Zusammenhénge zu diskutieren. So wurde in der systematischen
Analyse der Beatmungsversorgung eine Uberraschend geringe Nutzungsrate der NIBT identi-
fiziert (21 %), obwohl diese Behandlungsoption die leitliniengerechte Versorgungsoptionen
und den formalen Behandlungsstandard darstellt. Die IBT wurde tUberwiegend ohne vorherige
NIBT bei Patienten mit bulbarem Syndrom begonnen (7 %) und in geringerem Mal3e als Be-
handlungseskalation, wenn die NIBT methodisch ausgeschopft war. Die NIBT bot einen signi-
fikanten Uberlebensvorteil (7 Monate). Wie erwartet, brachte die IBT einen weiteren Uberle-
bensvorteil, obwohl die Uberlebensprognose sehr variabel war. Einer der Griinde fiir die Vari-
abilitat der Uberlebensprognose bestand in der unterschiedlichen Inanspruchnahme lebens-
verlangernder MalRnahmen, so auch der IBT. Bei Entscheidungen fiir oder gegen lebensver-
langernde Maflinahmen — wie gegen oder fiur die Therapiebegrenzung von NIBT/IBT — spielen
die symptomatische und palliative Pharmakotherapie (Studie 2) und die Hilfsmittelversorgung
(Studie 3) eine zentrale Rolle. Ein Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der Inanspruch-
nahme einer Beatmungstherapie (Studie 1) und der Hilfsmittelversorgung (Studie 3) ist para-
digmatisch und fir Mobilitats- und Kommunikationshilfsmittel zu diskutieren. Durch die zuneh-
mende Anwendung dieser Hilfsmittel erhalten ALS-Patienten zahlreiche Mdglichkeiten am ge-
sellschaftlichen Leben teilzunehmen. Dabei ist ein Einfluss der verbesserten Teilhabeoptionen
durch eine optimale Hilfsmittelversorgung (Studie 3) auf die Entscheidungsfindung fiir eine
NIBT/IBT (Studie 1) anzunehmen. Zudem kann ein Zusammenhang zwischen der Entschei-
dung gegen lebensverlangernde Malinahmen der Beatmungstherapie (Studie 1) und der
hohen Nutzungsrate palliativer Medikamente (Studie 2) diskutiert werden. So konnte die Stu-

die 2 zeigen, dass eine grofRe Bandbreite an Medikamenten und eine beachtliche Zahl von 99
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unterschiedlichen pharmazeutischen Substanzen zur symptomatischen Behandlung und
Palliation eingesetzt werden kdnnen. Insgesamt unterstiitzen die Ergebnisse der Studien die
Annahme, dass komplexe Zusammenhange zwischen den verschiedenen Versorgungsfor-
men bei der ALS bestehen und die Entscheidungsfindung zur Nutzung lebensverlangernder
MaRnahmen und das Uberleben beeinflussen. Die bisherigen Studien sind deskriptiv, so dass
zur Klarung kausaler Zusammenhénge weitere Forschungsfragen zu bearbeiten sind.

Die drei dargestellten Studien leisten einen Beitrag, um die medizinischen Indikationskrite-
rien fur die Beatmungstherapie, Pharmakotherapie und Hilfsmittelversorgung bei der ALS
weiterzuentwickeln und innovative Versorgungsoptionen in nationale und europaische ALS-
Behandlungsrichtlinien aufzunehmen. Die publizierten Studienergebnisse tragen dazu bei, die
Behandlungsoptionen der Lebenszeitverlangerung (Beatmungstherapie, Studie 1), verbesser-
ten Symptomkontrolle (Pharmakotherapie, Studie 2) und sozialmedizinischen Teilhabe (Hilfs-

mittelversorgung, Studie 3) weiterzuentwickeln und zu optimieren.
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Abstract

Background and purpose: The aim of this study was to investigate utilization rates, treat-
ment pathways and survival prognosis in patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
undergoing non-invasive (NIV) and tracheostomy invasive ventilation (TIV) in a real-world
setting.

Methods: A prospective cohort study using a single-centre register of 2702 ALS patients
(2007 to 2019) was conducted. Utilization of NIV/TIV and survival data were analysed in
three cohorts: (i) non-NIV; (ii) NIV (NIV without subsequent TIV); and (iii) TIV (including
TIV preceded by NIV).

Results: A total of 1720 patients with available data were identified, 72.0% of whom
(n = 1238) did not receive ventilation therapy. NIV was performed in 20.8% of patients
(n = 358). TIV was performed in 9.5% of patients (n = 164), encompassing both primary
TIV(7.2%, n = 124) and TIV with preceding NIV (2.3%, n = 40). TIV was more often utilized
without previous NIV (25.7% vs. 8.3% of all ventilated patients), demonstrating that pri-
mary TIV was the prevailing pathway for invasive ventilation. The median (range) survival
was significantly longer in the NIV cohort (40.8 [37.2-44.3] months) and the TIV cohort
(82.1 [68.7-95.6] months) as compared to the non-NIV cohort (33.6 [31.6-35.7] months).
Conclusions: Although NIV represents the standard of care, its utilization rate was low.
TIV was mainly started without preceding NIV, suggesting that TIV may not be confined
to NIV treatment escalation. However, TIV was pursued in a minority of patients who had
previously undergone NIV. The survival benefit observed in the patients with NIV was
equal to that reported in a controlled pivotal trial, but the prognosis with TIV is highly var-
iable. The determinants of utilization of NIV/TIV and of survival (bulbar syndrome, avail-

ability of ventilation-related home nursing, cultural factors) warrant further investigation.

KEYWORDS
amyotrophic lateral sclerosis, invasive ventilation, non-invasive ventilation, survival, utilization
rates

Abbreviations: ACP, Advance Care Planning; ALS, amyotrophic lateral sclerosis; ALS-FRSr, Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale revised; BMI, body mass index; Cl,
confidence interval; FTD, frontotemporal dementia; NIV, non-invasive ventilation; PEG, percutaneous endoscopic gastrostomy; SE, standard error; TIV, tracheostemy invasive ventilation.
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NON-INVASIVE AND TRACHEOSTOMY INVASIVE VENTILATION IN AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS 1161

INTRODUCTION

In amyotrophic lateral sclerosis (ALS), non-invasive ventilation
(NIV) and tracheostomy invasive ventilation (TIV) constitute im-
portant and established interventions [1,2]. In NIV, a randomized
and sham-ventilation controlled trial showed a benefit associated
with mask ventilation in terms of quality of life and survival [3].
Based on level 1 evidence, elaborate recommendations for NIV
were issued in national and multinational ALS guidelines [1,4].
However, the implementation of these guidelines, the actual uti-
lization rate, and the survival benefit in a real-world-setting are
uncertain. In contrast to NIV, the level of evidence for TIV is much
lower. The reported utilization rates of TIV vary internationally
[5-7]. Likewise, the influence of TIV on life prolongation varies,
with particularly high median survival times in Japanese ALS pa-
tients and, by comparison, lower survival rates in Europe [5-13].
To date, there have been no systematic studies on the utilization
of NIV/TIV and survival prognosis after ventilation treatment in
Germany [5,14-16]. More detailed information must be obtained
to monitor the current standards of care, elucidate progress in
ventilation therapy and explore potential shortcomings in respi-
ratory management. The aim of the present study, therefore, was
to identify the initiation rates for NIV and TIV and the influence
of ventilation support on survival in ALS in order to broaden the
data basis for ventilation therapy pathways in ALS. The following
hypotheses were assumed: (i) NIV is considered to be the initial
ventilation therapy in ALS:; (ii) the decision is made in favour of TIV
when NIV is exhausted:; (iii) both NIV and TIV prolong the lives of
patients with ALS, with postulation of higher survival rates under
TIV.

METHODS
Study design

An observational, longitudinal, single-centre register study was con-
ducted. Data were analysed retrospectively, with an observation pe-
riod from March 2007 to May 2019. The investigation was reported
according to the Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) criteria [17].

Participants

Subjects meeting the following criteria were included: (i) diagnosis of
ALS (International Classification of Disease-10 code G12.2) accord-
ing to the revised El Escorial criteria [18]; (ii) attendance at the ALS
centre of the Charité - Universitdtsmedizin Berlin as a clinical outpa-
tient; (i) having had a last clinical visit within the last 6 months of the

observation period or before death.

Setting

Demographic and clinical data were obtained at a tertiary ALS
centre (“on-site” data). In some cases, data on patient deaths were
collected via a digital case management and research platform,
“APST" (www.ambulanzpartner.de, "online" data). Clinical data
were collected at the patient's first and at the last clinical visit
(within the last 6 months of observation period or before death).
The indication for NIV/TIV was established by neurologists special-
ized in ALS and experienced in ventilation therapy. The adaption
to NIV was performed in accordance with national and European
guidelines [1,19]. NIV was initiated in the presence of defined res-
piratory symptoms such as dyspnoea, orthopnoea, sleep distur-
bance, daytime sleepiness as well as respiratory parameters such
as low vital capacity below 80%. In 2018, we also included a weak
cough as one of the indication criteria when the peak cough flow
fell below 270 L/min. TIV was indicated when NIV was exhausted
or when we faced methodological barriers to NIV, such as pres-
ence of bulbar syndrome. For the purpose of ventilation therapy
initiation and follow-up, patients were admitted to hospital, where
pulmonologists performed the relevant procedures. Patients were
discharged from hospital 5 to 10 days later. Ventilation therapy
monitoring comprised an assessment of clinical symptoms, slow
vital capacity, peak cough flow, as well as blood gas analysis and
capnometry for individual patients. Follow-up visits took place at
the outpatient ALS centre and the Department of Pulmonology,
also in an outpatient setting. Challenges in connection with NIV/
TIV - such as gradual ventilation adaptation, determining indi-
vidual ventilation parameters and continuously motivating pa-
tients - were addressed and managed by a multidisciplinary team
comprising, among others, respiratory therapists with expertise
in ALS.

Protocol approvals and registrations

The study was approved by the Medical Ethics Committee of the
Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Germany (No. EA1/219/15). A
signed patient informed consent was obtained from all participating

patients.
Variables and data sources
Demographic and clinical data
An overview of the patients' demographic and clinical characteris-
tics is given in Table 1.
Functional disease status was assessed using the Amyotrophic

Lateral Sclerosis Functional Rating Scale revised (ALS-FRSr), which

ranges from O (poor function) to 48 points (full function).
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TABLE 1 Demographic and clinical characteristics of patients
Non-NIV cohort, NIV cohort, TIV cohort,
Characteristic Total cohort, n = 1720 n=1238 n=318 p? n=164 p°
Gender, n (%)
Female 682 (39.7) 537 (43.4) 96 (30.2) <0.001 49 (29.9) <0.001
Male 1038 (60.3) 701(56.6) 222 (69.8) 115(70.1)
Type of anset, n (%)
Spinal 1266 (73.6) 874 (70.6) 268 (84.3) <0.001 124 (75.6) <0.001
Bulbar 454 (26.4) 364 (29.4) 50(15.7) 40 (24.4)
Mean (SD; range) age at onset®, 62.8(11.4,21.1-88.5) 63.9(11.4,21.1-88.5) 61.8(10.1, 0.002 56.6(11.7, <0.001
years 30.2-85.8) 23.6-85.8)
Mean (SD; range) disease 47.6 (44.7,3.5-373.8) 42.5(41.3, 3.5-373,8) 49.9 (39.5, 0.004 81.4 (61.0, <0.001
duration®, months 5.3-263.7) 8.2-347.8)
Mean (SD; range) ALS-FRSr
score
At first visit 35.9(8.8,0-48) 36.8 (7.5, 11-48) 35.9(8.3,7-48) 0.065 29.1(13.9, <0.001
0-47)
At last visit 23.9(11.2,0-48) 27.8(9.2, 4-48) 18.1(74,2-39) <0.001 5.2(7.2,0-41) <0.001
Dysphagia prior to NIVY, n (%)
Yes n/a n/a 68 (21.9) n/a nf/a n/a
No n/a n/a 242 (78.1) n/a n/a n/a
Dysphagia prior to TIVY, n (%)
Yes n/a n/a n/a n/a 78(75.7) n/a
No n/a n/a n/a n/a 25(24.3) n/a
PEG, n (%)
Yes 491 (28.5) 253(20.4) 87(27.4) 0.008 151(92.1) <0.001
No 1229 (71.5) 985 (79.6) 231(72.6) 13(7.9)
Riluzole, n (%)
Yes 1327 (77.2) 946 (76.4) 257 (80.8) 0.008 124 (75.6) 0.820
No 393(22.8) 292(23.6) 61(19.2) 40(24.4)
FTD, n (%)
No 1543 (89.7) 1103 (89.1) 296(93.1) 0.035 144 (87.8) 0.620
Yes 177 (10.3) 135(10.9) 22 (6.9) 20(12.2)
Mean (SD; range) BMI, kg/’m2
At first visit 24.7(4.1;12.1-47.5) 24.6(4.0,15.1-46.3) 25.1(4.2, 0.065 24.7 (4.5, 0.741
15.7-47.5) 12.1-38.4)
At last visit 234(4.1,97-38.4) 23.4(4.0,10.7-38.4) 23.5(4.5, 0.768 23.2(3.9, 0.804
9.7-37.7) 15.2-36.4)

Non-NIV cohort =patients without ventilation therapy, NIV cohort =NIV without subsequent TIV, TIV cohort =TIV, including preceded NIV.

Abbreviations: ALS-FRSr, Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale revised; BMI, body mass index; FTD, frontotemporal dementia; n,
number of patients; NIV, non-invasive ventilation; PEG, percutaneous endoscopic gastrostomy; SD, standard deviation; TIV, tracheostomy invasive

ventilation; n/a, not applicable.

*Difference of frequencies between two groups were assessed by chi-squared test and between-metric data by t-test, a p value <0.05 was
considered significant. Significant differences were compared with the non-NIV cohort.

bAge at symptom onset in years.
‘Disease duration from symptom onset to death in months.
dDysphagy is defined by ALS-FRSr item 3 (<3 score points).

Utilization rates and survival for
NIV/TIV

Utilization of NIV/TIV and survival from symptom onset were ana-
lysed in three ALS cohorts: (i) a non-NIV cohort (no NIV/TIV during

the course of disease); (i) a NIV cohort (patients in whom NIV was
performed without subsequent TIV); and (iii) a TIV cohort (patients
in whom TIV was initiated, including TIV preceded by NIV). The uti-
lization of NIV/TIV was defined according to the ALS-FRSr, item 12

("respiratory insufficiency"; Figure S1).
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FIGURE 1 Sample characteristics. Data from a register of 2702 amyotrophic lateral sclerosis patients were selected. A subgroup of
patients (total analysed cohort) with available clinical data at least 6 months prior to event (death or date of query) were included (n = 1718;
64%). Patients without clinical assessment in the last 6 months before end of observation period or death were excluded as they were

regarded as lost to follow-up (h = 984, 36%). n, number of patients.
Statistical methods

Descriptive statistics were used. Group comparisons were per-
formed using the t-test and chi-squared test. Kaplan-Meier esti-
mates were obtained for the calculation of survival times. Patients
whose endpoint was not death were censored at the date of their last
clinical visit [20]. Group differences within the Kaplan-Meier test
were compared by means of the log-rank test (univariate analysis).
The Cox proportional hazards model (multiple regression analysis)
was used for the investigation of potentially interacting covariates
affecting survival time. The selection of covariates was based on
medical expertise and literature review. The following covariates
were considered: gender; type of onset; age at onset; utilization of
percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG); intake of riluzole [10];
body mass index (BMI) [21,22]; and presence of frontotemporal de-
mentia (FTD) [23]. A p value of <0.05 was taken to indicate statistical
significance ($5% Cl). The data were analysed using SPSS statistics
25.0.

RESULTS
Sample characteristics
A total of 2702 ALS patients were treated in 14,679 clinical outpa-

tient visits. Finally, data for 1720 patients collected at least 6 months

prior to the end of the observation period or death (63.7%) were

included (Figure 1). Patients without clinical assessment within the
last 6 months of the observation period or death were regarded as

lost to follow-up and excluded.

Demographic data and clinical characteristics

A summary of the patients' demographic and clinical data is given
in Table 1.

Utilization of NIV and TIV
Non-NIV cohort

A total of 72.0% of patients did not receive NIV or TIV during their
disease course (Figure 2). Patients who did not undergo ventilation
were significantly older compared with the NIV and TIV cohorts
(Table 1, Figure 52).

NIV cohort

A total of 20.8% of patients were treated with NIV (Figure 2).
Patients with bulbar onset were significantly underrepresented
in the NIV cohort (15.7% vs. 29.4% in patients without NIV;
p <0.001).

38



Zusammenfassung der Publikationspromotion
Druckexemplare der erfolgten Publikationen

1164 | SPITTEL 7 L.
Total analysed cohort
100%
(n=1720)
m )\ Ventilation initiated
72.0% 28.0%
(n=1238) (n=482)
20.8% 7.2%
(n=358) (n=124)
< 8h 8h - 20h >20h
per day per day per day
7.3% 10.1% 3.4%
(n=126) (n=174) (n=58)
0.4% 1.5% 0.4%
(n=7) (n=26) (n=7)
| i |
2.3%
(n=40)
|
9.5%
(n=164)

FIGURE 2 Utilization rates of non-invasive ventilation (NIV) and tracheostomy invasive ventilation (TIV). The proportion of patients with
NIV and TIV was analysed using the Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale revised, item 12 “respiratory insufficiency” (1 to
3 scale points = NIV: 0 scale points =TIV). Non-NIV = without NIV: NIV = NIV without subsequent TIV; TIV = TIV, including preceding NIV. n,

number of patients.

TIV cohort

Overall, 9.5% of patients received TIV. A total of 7.2% received
TIV as initial ventilation therapy without preceding NIV, and
2.3% of the total ALS cohort (11.2% of the NIV cohort) re-
ceived TIV as an escalation therapy when NIV had been ex-

hausted (Figure 2). Patients with bulbar onset were significantly

underrepresented in the TIV cohort (24.4% vs. 29.4% in patients
without NIV: p < 0.001). In contrast, bulbar onset was signifi-
cantly more frequently represented in the TIV cohort compared
with the NIV cohort (24.4% vs. 15.7%; p = 0.26). TIV was more
frequently utilized in patients who died after 2013 (11.3%) as
compared with the period at the beginning of the register (7.0%:
p = 0.044 [Table 1]).
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FIGURE 3 Kaplan-Meier survival probability for patients with non-invasive ventilation (NIV) and tracheostomy invasive ventilation (TIV).
Non-NIV = without NIV, NIV = NIV without subsequent TIV, TIV = TIV, including preceding NIV. n, number of patients.

Survival prognosis

Non-NIV cohort

The median survival prognosis in the non-NIV cohort was
33.62 months (95% confidence interval [Cl] 31.60-35.65; Table 2,
Figure S3). The 1-, 3- and 5-year survival probabilities were 92.6%
(SE 0.01), 46.7% (SE 0.02) and 29.5% (SE 0.02), respectively
(Figure 3). Adjusted for potentially interacting covariates, the Cox
regression analysis showed significant hazard ratios for spinal type
of onset (1.38, 95% Cl1 1.12-1.70: p = 0.002), age at onset <60 years
(2.00, 95% CI 1.63-2.44; p < 0.001), BMI >18.5 kg/m? (1.59, 95%
Cl 1.25-2.03; p < 0.001), and non-presence of FTD (1.31, 95% CI
1.02-1.69; p = 0.035 [Table 3]).

NIV cohort

The median survival prognosis in the NIV cohort was 40.76 manths
(95% C137.22-44.30), showing a survival difference of 7 months com-
pared with the non-NIV cohort (Table 2, Figure S3). Correspondingly,
the median survival after initiation of NIV was 13 months. The 1-, 3-
and 5-year survival probability was 97.8% (SE 0.01), 57.9% (SE 0.03)
and 34.1% (SE 0.03), respectively (Figure 3). Survival probability in

the NIV cohart was substantially higher as compared to the non-NIV
cohort (3-year survival probability of 57.9% vs. 46.7%, respectively).
Adjusted for potentially interacting covariates, the Cox regression
analysis showed significant hazard ratios for age at onset <60 years
(1.82,95% C1 1.21-2.74; p = 0.004) and BMI >18.5 kg/’m2 (2.70, 95%
C11.48-4.93; p = 0.001 [Table 3]).

TIV cohort

The median survival prognosis in the TIV cohort was 82.11 months
(95% Cl 68.65-95.57), showing a survival difference of 48 months as
compared with the non-NIV cohort and a median survival after initia-
tion of TIV of 25 months (Table 2, Figure S3). The 1-, 3- and 5-year
survival probabilities were 97.6% (SE 0.01), 81.9% (SE 0.03) and
59.7% (SE 0.04), respectively (Figure 3). In the TIV cohort, a signifi-
cantly higher survival probability was demonstrated in comparison
with both the non-NIV and the NIV cohorts (3-year survival for TIV,
NIV and non-NIV of 81.9%, 57.9% and 46.7%, respectively). Adjusted
for potentially interacting covariates, the Cox regression analysis
showed significant hazard ratios for spinal type of onset (3.39, 95%
Cl11.15-9.93; p =0.026), onset age <60 years (2.79, 95% Cl 1.03-7.59;
p = 0.044), PEG utilization (4.89, 95% Cl 1.18-20.25; p = 0.029), and
intake of riluzole (3.84, 95% Cl 1.26-11.71; p = 0.018 [Table 3]).
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TABLE 3 Factors significantly influencing prolonged survival in multiple Cox regression
Total cohort, (95% Non-NIV cohort (95% NIV cohort, (95% TIV cohort, (95%
Variable Cl),n=1720 p’ Cl),n=1238 p’ Cl),n =318 p’ Cl),n=164 p’
Male gender 1.08 (0.92-1.27) 0.344 1.07 (0.89-1.28) 0.479 1.51 (0.96-2.36) 0.073 0.37(0.12-1.21) 0.078
Type of 1.46(1.21-1.76) <0.001 1.38 (1.12-1.70) 0.002 1.36(0.76-2.44) 0.298 3.39(1.15-9.93) 0.026
onset:
spinal
Age at onset 2.00(1.68-2.39) <0.001 2.00(1.63-2.44) <0.001 1.82(1.21-2.74) 0.004 2.79(1.03-759) 0.044
=60 years
NIV: yes 1.08(0.88-1.32) 0.472 n/a n/a n/a n/a 0.86(0.26-2.83) 0.862
TIV: yes 2.07 (1.32-3.25) 0.001 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
PEG: yes 0.87 (0.71-1.07) 0.182  0.80(0.63-1.01) 0.056 1.01(0.60-1.68) 0979  4.89(1.18-20.25) 0.029
BMI® >18.5 1.66(1.32-2.07) <0.001 1.59(1.25-2.03) <0.001 2.70(1.48-4.93) 0.001 1.19 (0.13-10.58) 0.876
kgw’m2
Riluzole: yes 1.15(0.97-1.36) 0121 1.12 (0.92-1.35) 0.263 0.99 (0.64-1.55) 0.978  3.84(1.26-11.71) 0.018
FTD: no 1.28(1.03-1.61) 0.030  1.31(1.02-1.69) 0.035 1.20(0.67-2.15) 0.544  1.92(0.47-7.82) 0.365

Non-NIV = without NIV, NIV = NIV without subsequent TIV, TIV = TIV, including preceded NIV.

Abbreviations: BMI, body mass index; Cl, confidence interval; FTD, frontotemporal dementia; n, number of participants; NIV, non-invasive
ventilation: PEG, percutaneous endoscopic gastrostomy; TIV, tracheostomy with invasive ventilation; n/a, not applicable.

*NIV was considered a covariate in total cohort and TIV cohort.
°TIV was considered a covariate in total cohort.

‘Measured at last patient visit.

*Significant differences were assessed by log-rank test; a p value <0.05 was considered significant.

DISCUSSION
Sample selection

In this study, ventilation therapy was analysedin areference ALS cen-
tre covering approximately 10% of the ALS population in Germany
[24]. Systematic data assessment was facilitated by a single-cen-
tre register and the use of a digital management platform (APST)
[25-29]. The digitalization of care provision via the APST platform
allowed a longitudinal assessment of the journey of the disease in
the largest German cohort to date, in terms of patient numbers and
completeness of survival data. Survival data were either drawn from
specialist ALS centres or collected by designated APST case manag-
ers. Despite these advantages, the study also has some limitations.
The study was confined to a specialized ALS centre. Thus, we can-
not exclude the possibility that key figures for NIV/TIV could dif-
fer outside dedicated ALS centres. It is conceivable that TIV may
be overrepresented in the cohort, as decisions in favour of TIV may
be linked to optimized care provision that is more likely at special-
ized ALS centres [7]. Moreover, the data were drawn from a single-
centre database which may limit the generalizability of our results.
Patients without clinical assessment within the last 6 months of the
observation period or before death were logistically regarded as lost
to follow-up and excluded - mainly due to travel barriers - as we
were unable to assess their clinical characteristics (36%). However,

we cannot exclude bias with regard to selection of more severely

affected patients, and an association with a higher likelihood of loss
to follow-up. Furthermore, we cannot preclude unrecorded changes
in treatment for some cases in this period of time, which may lead to

underreporting in the NIV/TIV cohorts.

Utilization rates for NIV and TIV

Overall, the proportion of patients receiving ventilation therapy
(28%) was lower than expected. Surprisingly, NIV utilization (at 21%
only) was particularly low, although evidence from a pivotal trial
showed that mask ventilation is beneficial, a fact leading to recom-
mendation for NIV in treatment guidelines [1,30]. The same NIV rate
was reported in an ltalian study [31] covering a cohort that was large
by comparison, in a similar study setting. Also, NIV rates in Australia
were similar (23%) [32]. Higher rates were reported in Japan (26%),
the United States (34%) and Italy (44%-489%), while Taiwan reported
lower rates (17%) [8,10,11,33,34]. It is worth discussing whether
poor tolerance of NIV in patients with bulbar syndrome may account
for the low provision rate [33,35,36]. The findings in our cohort con-
tribute to this notion, as only 11% of patients with bulbar-onset ALS
ended up receiving NIV. However, a significantly higher percent-
age of patients with spinal-onset ALS (21%) were treated with NIV
(p < 0.001).

In addition to methodological limitations, reduced access to NIV

provision may account for the overall low NIV utilization rate. Patient
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access is closely related to the availability of home care structures
as most ALS patients are dependent on nursing personnel for the
handling of the mask. However, in Germany, NIV-related nursing
is not covered by the (otherwise well developed) health insurance
system. The potential impact of social and financial constraints on
NIV utilization was also discussed in the context of other healthcare
systems [11,36].

Furthermore, the counterbalancing of benefits (extended
lifespan, alleviation of symptoms) and burden (e.g., perceived de-
pendence on medical equipment and nursing, aerophagia, noise
disturbance) of the mask may play a part in the rejection of NIV.
In principle, the palliative concept of withholding NIV (in favour of
symptomatic pharmacotherapy and other forms of palliation) have
to be considered [37]. There are multiple and interdependent rea-
sons for the rather low utilization rate for NIV and for the various
challenges in connection with NIV. However, these were not elu-
cidated in this study. Answers to such issues - at pathophysiolog-
ical, healthcare and psychosocial levels - could help to counteract
the low NIV provision rate. The utilization rate for TIV (9.5%) in
our cohort was lower than in Japan (15%-33%), and Taiwan (21%)
[34], but in the same range as rates reported in studies from Italy,
10%-11% [7,38,39]. As previously discussed in NIV, the complexity
of the underlying reasons for the relatively low utilization rate of
TIV also has to be considered. Methodological limitations, equiva-
lent to the impact of bulbar syndrome in NIV, do not apply to TIV.
Also, patient access to TIV and, thereby, home care nursing is not a
limiting factor as TIV-related nursing is fully covered by the German
healthcare system. In the light of the few procedural limitations and
full coverage of TIV, the focus must be on psychosocial factors in the
decision-making process for or against. The balancing of benefits (in-
creased survival, symptom control) and downsides (e.g., loss of the
speech faculty following tracheostomy, diminished autonomy and
privacy in the context of 24-h home-nursing) may result in withhold-
ing of TIV [37]. Moreover, patients who have already undergone NIV
treatment for months on end may not wish to escalate to TIV, as this
is associated with disease progression and associated limitations.
The low rate of NIV before TIV may also be influenced by the low
NIV incidence in the first place. In fact, at the study centre, the de-
cision-making process for TIV which is done electively is embedded
in a multi-step Advance Care Planning (ACP) scheme. This shared
decision is documented in the advanced directive and related docu-
ments. The ACP process was established to prevent TIV initiation in
an emergency situation that - given the ACP concept - occurs rarely
and is mostly confined to acute clinical events such as aspiration
pneumonia. Although the actual number of patients who received
TIV in an emergency situation was not recorded in this study, it is
conceivable that the ACP concept may have contributed to the low
TIV initiation rate compared with other studies [15,40-43].

Remarkably, the TIV initiation rate changed during the course of
the observation period; TIV utilization was significantly higher for
patients who died after 2013 (11%) than for patients who died be-
fore 2013 (7%: p > 0.044). Compared with earlier years, an increase

in TIV initiation rates was also found in a Japanese ALS cohort [8].

Improved patient participation and associated enhancement of qual-
ity of life could be one of the reasons why ALS patients are more
likely to opt for TIV nowadays. Through the increasing provision (and
acceptance) of advanced communication systems and other assis-
tive technologies for patients, and the spreading of digital communi-
cation in the societal mainstream, patients with ALS have better and
more numerous options for participating in life [13,40].
Anotherimportant and equally unexpected finding related to the
utilization rate of TIV following NIV was that the vast majority of
patients (89%) treated with NIV were subsequently not treated with
TIV. It appears that TIV did not represent a predetermined treatment
escalation when NIV had been exhausted. In the TIV cohort, pa-
tients with bulbar syndrome presenting with dysphagia were over-
represented (76%) as compared with the NIV cohort (22%; Table 1).
This finding supports the notion that TIV was the primary treatment
option when the bulbar syndrome posed a methodological barrier
for NIV. Interestingly, the proportion of patients with primary TIV
(without preceding NIV) was significantly higher (26%) than the pro-
portion of patients who had previously received NIV (8%). Strikingly,
only 11% of patients treated with NIV opted for treatment escala-
tion with TIV. A low escalation rate (<1%) from invasive ventilation
was also found among NIV patients with continuous mask ventila-

tion (>20 h of daily ventilation time; Figure 2).

Survival prognosis

Survival after symptom onset for non-NIV patients was only
34 months (Table 2). In the NIV cohort, the survival prognosis was
improved (41 months). However, the survival benefit in the NIV as
compared with the non-NIV cohort did not reach statistical signifi-
cance. This surprising observation may be attributable to the dif-
ferences in clinical characteristics between non-NIV cohorts and
the intervention group. It is conceivable that patients with a slower
progression rate and improved prognosis in their natural course of
disease constitute a selection bias for the non-NIV group. This hy-
pothesis is supported by the Kaplan-Meier test demonstrating that
there is a subgroup of non-ventilated patients with long-term sur-
vival (Figure 3). However, no specific investigation was performed
into the clinical factors that are crucial for long-time survival and
absence of ventilation support, that is, topical variants, a fact that
represents a limitation of this study. Better survival rates were
found in other European countries (23-30 months), [44-46] but a
similar rate was reported in an Iltalian case series, based on a large
population and equal to that reported in a controlled pivotal trial
[3,31]. However, a head-to-head comparison of both studies is not
justified as the present study was a non-randomized study in which
survival prognosis was adjusted by multiple prognostic factors of
applicability (e.g., bulbar syndrome, presence of FTD), accessibility
(e.g.. availability of treatment options) and acceptance of NIV (e.g.,
withholding of treatment). Spinal onset, younger age at symptom
onset and higher BMI were associated with longer survival in pa-

tients with NIV. The absence of FTD was associated with longer
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survival, although not significantly so; this finding was also observed
in an ltalian study [23]. After adjustment for covariates, in the NIV
cohort, prolonged survival was significantly correlated with younger
age at symptom onset and a higher BMI (Table 3). The observation
that longer survival was related to younger age at disease onset and
utilization of PEG was also found to be true in the large Italian pop-
ulation-based study [31].

As previously reported and as expected, TIV prolonged sur-
vival significantly (82 months). Furthermore, NIV-TIV brought an
additional survival benefit over TIV alone (21 months; Table 2).
The results of the present study contribute to the notion that NIV
in combination with subsequent TIV provided the longest survival
(103.5 months) period. However, the interindividual variability
of survival while on TIV was remarkable, with a range from 69 to
@6 months, at a 95% Cl. This variability in prognosis underlines the
complexity of survival in a multivariant setting of clinical (e.g., age,
ophthalmoplegia), psychosocial (e.g., individual resources, availabil-
ity of assistive technology) and cultural determinants (e.g., ethical is-
sues of discontinuation). In fact, in the TIV cohort, prolonged survival
was significantly correlated with male gender, spinal type of onset,
younger age at symptom onset, intake of riluzole and non-presence
of FTD (Table 2). After adjustment of the covariates, spinal type of
onset, younger age at symptom onset, utilization of PEG and intake
of riluzole were significant influencing factors (Table 3). Accordingly,
in an univariate analysis, the influence of gender and FTD on survival
should be interpreted with caution. Other studies also confirmed the
impact of age on survival [11,47]. In a previous study, we found that
incidence of ophthalmoplegia in 41% of long-term ventilated pa-
tients was an important turning point in the patient’s decision-mak-
ing process to withdraw from TIV [37].

The median survival after initiation of TIV was 25 months and
comparable to reports from ltaly and Denmark (19-22 months)
[11,13,48], but longer than in one other Italian study, and studies
from Spain and the UK (8-10 months) [7,12,42]. In contrast to our
register and cohorts in other European countries, longer survival
was only recently reported with TIV in Japan, with a mean survival
of more than 11 years [38]. Although the reasons for differences in
survival prognoses have not been analysed systematically, this find-
ing may reflect economic and cultural differences among countries.
This finding, the indication criteria and the timing of both the initia-
tion of TIV and the discontinuation of invasive ventilation may have
an important impact on survival with TIV. Acceptability of TIV with-
drawal is a marked distinguishing factor in the use of TIV between
Japan and Europe as well as among European countries, and needs
to be duly considered.

In conclusion, the utilization rate for NIV was low, although this
treatment option represents the standard of care. TIV was started
predominantly without previous NIV in patients with bulbar syn-
drome and, to a lesser degree, as treatment escalation when NIV
had been exhausted. NIV provided a significant survival benefit that
was greater than previously reported. As expected, TIV added a
further survival benefit, although the survival prognosis was highly

variable. The reasons for refraining from ventilation therapy and

the variability in survival prognosis are complex and warrant fur-
ther investigation. Furthermore, real-world data on the utilization of
NIV/TIV and survival prognosis in a multicentre approach may be
of importance for the planning and analysis of clinical trials on dis-
ease-modifying medicines for which an impact on survival, beyond

functional endpoints, is expected.
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LETTER

Symptomatic pharmacotherapy
in ALS: data analysis from a
platform-based medication
management programme

INTRODUCTION
Although symptomatic
constitute an  important
in amyotrophic lateral sclerosis (ALS),
few systematic investigations into drug
management have been reported so far.*
Furthermore, symptomatic pharmaco-
therapy is constantly evolving with an
increasing number of drugs being used.
Therefore, more detailed information on
drug prescription must be obtained to
monitor the current standards of care,
identify potential shortcomings in drug
management and elucidate progress in
symptomatic  pharmacotherapy.  Thus,
the aims of the present study were to
(i) identify the spectrum of symptom-
atic drugs; (i) rank symptomatic drugs
according to their frequency of use; (iii)
assign symptomatic drugs to pharmaco-
logical domains and (iv) determine the
number of symptomatic drugs per patient.
We hypothesised that the pharmacolog-
ical spectrum and frequency of use range
widely. Furthermore, we supposed that
symptomatic drug treatment may vary
substantially among patients with ALS and
may be highly personalised.

medicines
intervention

METHODS

A prospective, multicentre, cross-sectional
observational study was conducted. The
participants met the following criteria: (1)
diagnosis of ALS%; (2) one or more ALS-
related drug prescriptions; (3) participa-
tion in a case management programme
for ALS medication; (4) consent to data
capture using a digital research platform.’
The cohort encompassed patients who had
received treatment at nine specialised ALS
centres in Germany between July 2013
and December 2019. Participant’s demo-
graphic and clinical data are summarised
in figure 1A. Detailed methods and the
setting of the study are listed in the online
supplementary file 1.

RESULTS

A cohort of 2392 patients with ALS
including 7562 prescriptions of ALS-
related medicines was captured. A total
of 1157 patients (48.4%) had died

during the observation. Riluzole was
the drug most commonly used (93%
of patients; n=2219). Symptomatic
drugs were assorted to pharmacological
domains and to the atrainment of treat-
ment goals (figure 1B). An overview
and ranking of symptomatic drugs are
summarised in the online supplementary
file 2. Based on the number of patients
who received the drug, the following top
10 symptomatic medicines were identi-
fied (in decreasing order): mirtazapine,
ipratropium  bromide,  pirenzepine,
citalopram, lorazepam, baclofen, metam-
izole, quinine, fentanyl and tetrahydro-
cannabinol:cannabidiol. Patients with

LI Characteristics Classification Valug
Gender male, n (%) 1401 (58.6)
Age in years mean (SD} 65.2 (11.6)
Disease duration (months)* mean (SD) 47.8 (48.2)
ALS Funcrional Rating Scale revised  mean (SD) 25.4(117)
“disease duration is given for deceased patients

Q) e <000

55 et patiet
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= =
King’s staging [N Stage 2 tag stage 4
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Mean i 24 o | a4
Median 20 20 0 40
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Figure 1

ALS were provided with a mean number
of 3.2 symptomatic drugs. However,
the number of drugs per patient varied
substantially (figure 1D). Furthermore,
we identified an increasing number of
prescribed drugs per patient in correla-
tion to advanced stages of King’s clinical

stages of ALS (figure 1C).*

DISCUSSION

The symptomatic medication was anal-
ysed at specialised ALS centres in
Germany collaborating on multidisci-
plinary managed care. Data assessment
was facilitated by the common use of

8) Biluzol
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(A) Characteristics of the study participants. (B) Assignment of symptomatic drugs to

pharmacologic domains and ranking according to the frequency of use. The number and percentage
of patients is shown who received the drug during the course of ALS treatment. Symptomatic drugs
were assorted the leading domains of symptomatic drugs: (1) anticholinergic drugs: pirenzepine,
ipratropium bromide, amitriptyline, atropine, scopolamine, bornaprine, (2) antidepressant drugs:
mirtazapine, citalopram, amitriptyline, escitalopram, opipramol, dextromethorphan/quinidine,
agomelatine, venlafaxine, sertraline, trimipramine, duloxetine, paroxetine; (3) antispasmodic drugs:
baclofen, tetrahydrocannabinol:cannabidiol, tizanidine, 4-aminopyridine, botulinum toxin, tolperisone;
(4) benzodiazepines: lorazepam, diazepam; (5) non-opioid analgesic drugs: metamizole, ibuprofen,
diclofenac, etoricoxib; (6) opioid drugs: fentanyl, oxycodone, tilidine, tramadol, morphine sulfate,
tapentadol, tramadol, codeine; (7) cramp-reducing drugs: quinine; (8) hypnotic drugs: zopiclone,
zolpidem, melatonin; (9) anticonvulsant drugs: pregabalin, gabapentin, carbamazepine; (10)
prokinetic and laxative drugs: polyethylene glycol, domeridone, metoclopramide; (11) Parkinson
drugs: levodopa, rotigotine, pramipexol, ropinirole; (12) broncholytic drugs: acetylcysteine, tyloxapol,
carbomer, salbutamol, ambroxol; (13) psycholeptic drugs: olanzapine, quetiapine, melperone;

(14) overactive bladder drugs: oxybutynin, trospium, butylscopolamine; (15) cholinergic drugs:
pyridostigmine. (C) Number of symptomatic drugs per patient in relation to the King’s clinical stage
of ALS; stage 1=involvement of one clinical region; stage 2=involvement of second clinical region;
stage 3=involvementof third clinical region; stage 4=nutritional or respiratory failure. (D) Number of
symptomatic drugs per patient. The number of drugs per patient referred to all drugs of any given
patient that were applied during the course of disease. Detailed methods are listed in the online
supplementary file 1. n, number of patients; SD, standard deviation.
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a digital management platform that
allowed for an assessment of ALS phar-
macotherapy in the largest cohort so far.
Moreover, this study included patients at
all stages of the disease. In contrast, symp-
tomatic drugs were previously collected
in the context of clinical trials or in late-
stage ALS.” © In this study, we identified
about 100 different drugs administered
for sympromatic treatment in ALS. This
impressive number may give rise to the
conclusion that sympromatic pharmaco-
therapy is highly diverse and variable,
supposedly an underestimated fact. The
ranking of drugs revealed striking differ-
ences in the frequency of use ranging from
frequently used to rarely applied agents.
The highest-ranking drugs encompassed
agents for the treatment of excessive
salivation, depression and/or emotional
lability, spasticity, anxiety, moderate pain
and severe pain or dyspnoea, and fascic-
ulations (online supplementary file 2). By
allocating symptomatic drugs to pharma-
cological domains, it becomes even clearer
how these drugs rank (figure 1B).

The dara on symptomatic drugs
as prescribed by ALS specialists are
intended to provide a broad benchmark
of ALS drug management. It may offer
support to neurologists and other physi-
cians who seek guidance in symptomatic
treatment, which is very much an indi-
vidual issue and moreover, an evolving
subject as new medications come to
market. This goal of our work corre-
sponds to the objective of other studies
that described how experienced clini-
cians manage a patient with treatment-
resistant symptoms.' 7 The comparison
with previous studies demonstrates
that different approaches (in terms of
selection or ranking of drugs) are used
to treat dominating symptoms such as
sialorrhoea.”

Despite the methodological advan-
tages of our study, the generalisability
was limited by the diverging extent
to  which platform-based
management was utilised. Furthermore,

medication

all participating study sites were special-
ised ALS centres with limited coverage
of 15% to 20% of all patients with ALS
in Germany. Thus, it is conceivable that
the more complex symptomatic drug
provision and the use of riluzole may
be over-represented. Also, patients in
the advanced stages of the disease may
be under-represented as only a few palli-
ative care teams have actually used the
platform. Furthermore, this study was
limited to patients with ALS in Germany.
Comparative investigations in
countries would be worthwhile, given

other

the national variability in legal and social
frameworks of drug treatment.

The high number of medicines per
patient (mean 3.2 drugs) underlines the
relevance of symptomatic pharmaco-
therapy. One fifth of patients requested
more than four symptomartic drugs.
The actual frequency of prescriptions
may even higher as some symptomatic
drugs are likely to have been prescribed
outside the plattorm. Strikingly, the
number of drugs requested per patient
ranged widely (range 1 drug to 18 medi-
cines). Such variability may be due to
the different stages of ALS covered with
this cohort. In fact, the finding of an
increasing number of drugs per patient in
advanced stages of King’s clinical stages
ot ALS is contributing to this notion
(tigure 1C, online supplementary file 3).
Further investigations are of interest to
correlate classes of symptomatic medi-
cines (and distinct drugs) to stages of
disease (or to specific symptoms).

In conclusion, symptomatic drug treat-
ment was a frequent and ongoing health-
care intervention in the cohort studied.
Pharmacotherapy in ALS was complex,
individualised and included multiple
drugs. Despite its pivotal importance to
ALS care, for most of the many symp-
tomatic drugs, the level of evidence
was rather low and mostly confined to
individual cohort studies or case series.
Additional studies are needed to further
specify the indicarion criteria, optimal
timing and dosing for symptomatic drugs
and to incorporate them in national and
European ALS treatment guidelines.
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