Aus dem Institut fur Public Health

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Algorithmische Klassifikation: ein nutzliches Instrument fur digitale
Kopfschmerztagebucher in mHealth Apps?

Algorithmic classification: a useful tool for digital headache diaries in
mHealth Apps?

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Aaron Rosch

aus Heidelberg

Datum der Promotion: 25.11.2022



Vorwort

Zu meiner schriftlichen Promotionsleistung gehdren die beigelegten
Veroffentlichungen ,Validation of an algorithm for automated classification of
migraine and tension-type headache attacks in an electronic headache diary” im
Journal of Headache und Pain als Erstautor, ein Review-Artikel mit dem Titel ,Was
leisten Migrane-Apps?” in der Zeitschrift MMW — Fortschritte der Medizin als
Zweitautor und der Manteltext.

Neue eigenstandige Leistungen im Manteltext sind eine umfangreiche Einfuhrung zu
den Hintergrinden der Studie, eine tiefergehende Ausfuhrung der Methodik und eine
ausfuhrlichere Diskussion, mit neuen Erkenntnissen zum klinischen Kontext der

Studie und zu der weiterfuhrenden Forschung.
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Abstract

Diese Arbeit untersucht die Genauigkeit eines Instruments zur Klassifizierung
einzelner Kopfschmerzattacken von Migrane und Kopfschmerzen vom Spannungstyp
in digitalen Kopfschmerzkalendern. Dazu wurde die Klassifizierung von
Kopfschmerzattacken durch einen Neurologen mit der Klassifizierung derselben
Kopfschmerzattacken durch einen Algorithmus verglichen. Der Algorithmus folgt
einer Verzweigungslogik und basiert auf den ICHD-3 Kriterien flr Migrane und
wahrscheinliche Migrane mit und ohne Aura und flr Kopfschmerzen vom

Spannungstyp und wahrscheinliche Kopfschmerzen vom Spannungstyp.

Zur Validierung wurde eine Stichprobe von 102 einzelnen Kopfschmerzattacken von
Patienten*innen aus der Datenbank der Kopfschmerzmanagement-App M-sense von
einem Neurologen mit Spezialisierung in Kopfschmerzmedizin und durch den
Algorithmus klassifiziert. Der Neurologe und der Algorithmus klassifizierten Migrane
mit Aura (MA), Migrane ohne Aura (MO), Kopfschmerzen vom Spannungstyp (SKS)
und Nichtmigrane- oder Nicht-SKS-Ereignisse. Die Ergebnisse wurden in einer

Kappa Statistik verglichen und in einer Validitatsprufung ausgewertet.

Von den 102 Kopfschmerzattacken waren 86 Falle Ubereinstimmend und 16 Falle
nicht Gbereinstimmend. Dies entspricht Cohens k 0.74 und somit einer erheblichen
Ubereinstimmung. In der Validitatspriifung zeigte sich als haufigster Grund fur die
Nichtlbereinstimmung (12 von 16) unbeabsichtigte Fehler durch den Neurologen.
Der zweithaufigste Grund (3 von 16) waren unzureichende Informationen flr eine

Klassifizierung durch den Neurologen.

Zusammenfassend kann das Instrument digitale Kopfschmerzkalender mit guter
Genauigkeit automatisiert auswerten und somit als diagnostische Entscheidungshilfe
die unersetzlichen Fahigkeiten der Arzte*innen erweitern und die klinischen Prozesse
unterstutzen. Es ist in mHealth integrierbar und vereinfacht die zeitintensive und
fehleranfallige manuelle Auswertung von Kopfschmerztageblchern. Basierend auf
diesem Instrument kdnnen weitere Funktionalitaten fir Kopfschmerzmanagement-
Apps entwickelt werden, womit eine personalisierte Versorgung von
Kopfschmerzpatienten*innen moglich wird.



This work investigates the accuracy of a tool for classifying individual attacks of
migraine and tension-type headache reported in digital headache calendars. For this
purpose, headache attacks classified by a neurologist were compared with an
algorithm’s classification of the same headache attacks. The algorithm follows a
branching logic and is based on ICHD-3 criteria for migraine and probable migraine
with and without aura and for tension-type headache and probable tension-type

headache.

To validate the algorithm, a sample of 102 individual patient headache attacks from
the M-sense headache management app database were classified independently by
both a neurologist with specialization in headache medicine and by the algorithm.
The neurologist and algorithm classified migraine with aura (MA), migraine without
aura (MO), TTH, and non-migraine or non-TTH events. Results were compared in a

kappa statistic and analyzed in a disagreement validity assessment.

Of the 102 headache attacks, 86 cases were concordant, and 16 cases were
discordant. This corresponds to Cohen's k 0.74 and thus to substantial agreement. In
the validity test, the most frequent reason for disagreement (12 of 16) was shown to
be unintentional errors by the neurologist. The second most common reason (3 of 16)

was that the neurologist had insufficient information for classification.

Overall, the study results indicate that the tool can evaluate digital headache
calendars with good accuracy in an automated manner. It could thus serve as a
diagnostic decision support tool to enhance the irreplaceable skills of the physician
and thereby support clinical processes. Further, the integration of this tool into
mHealth innovates the time-consuming and error-prone manual evaluation of
headache diaries. Based on this tool, further functionalities can also be developed for

headache management apps, enabling personalized care for headache patients.

(Ubersetzung durch den Autor Roesch A)



Manteltext

Im folgenden Text wird, wenn mdglich, geschlechtsneutrale Sprache verwendet. Es
werden Pluralformen wie Arzte*innen und Patienten*innen gebraucht. Aus Griinden
der besseren Lesbarkeit wird gegebenenfalls auf die gleichzeitige Verwendung
weiblicher und mannlicher Sprachformen verzichtet. Samtliche

Personenbezeichnungen gelten gleichermalen fur beide Geschlechter.

Einige Abschnitte dieser Arbeit wurden vorab veroffentlicht in:

Roesch, A., Dahlem, M.A., Neeb, L. et al. Validation of an algorithm for automated
classification of migraineér and tension-type headache attacks in an electronic
headache diary. J Headache Pain 21, 75 (2020). https://doi.org/10.1186/s10194-020-
01139-w

1. Einleitung und Forschungsziel
Dieser Abschnitt ist in eine erweiterte Fassung aus dem von Roesch et al. (2020)

veroffentlichten Paper

In Deutschland leiden 15.5 Millionen Menschen an Migrane und die
volkswirtschaftlichen Kosten, die dadurch entstehen, betragen 100.4 Milliarden Euro
pro Jahr (Seddik et al., 2020). Unter den in der Europaischen Region lebenden
Erwachsenen (18—-65 Jahre) haben Uber 80% in den vorausgegangenen zwolf
Monaten Kopfschmerzen vom Spannungstyp und 15% einen Migraneanfall erlebt
(World Health Organization, 2011a). Nach der ,Global Burden of Disease Study“ der
WHO, steht Migrane im Ranking der Einschrankung durch Krankheit an zweiter
Stelle (Steiner et al., 2020). Obwohl es sich um eine der haufigsten Erkrankungen
weltweit handelt, sind Migrane und Kopfschmerzen vom Spannungstyp (SKS —
Spannungskopfschmerz) in Europa und anderen Teilen der Welt immer noch
,unterdiagnostiziert und zu wenig behandelt* (Ubersetzung durch den Autor)
(Katsarava et al., 2018).



Das Verstandnis uber Migrane und andere primare Kopfschmerzen, bei denen der
Kopfschmerz nicht das Symptom einer zugrunde liegenden Erkrankung ist, sondern
die Krankheit an sich darstellt, hat sich in den letzten Jahren gewandelt. Dem
aktuellen Forschungsstand nach, wird Migrane mittlerweile als ,eine komplexe,
variable Storung der Funktion des Nervensystems* (Ubersetzung durch den Autor)
(Charles, 2018) verstanden. Das Verstandnis der Entstehung der Erkrankung hat
sich von einer vaskularen Theorie zu einer neurovaskularen Theorie, die ,das
zentrale, das periphere oder beide Nervensysteme“ (Ubersetzung durch den Autor)
(Puledda et al., 2017) mit einbezieht, weiterentwickelt. Abzugrenzen von der
episodischen Migrane ist die chronische Migrane (CM), deren Entstehung durch
zentrale Sensibilisierung erklart (Aurora and Brin, 2017), der SKS, dessen
Pathophysiologie nicht abschlie3end geklart ist und viele weitere Kopfschmerzformen

unterschiedlicher Genese.

Die Unterscheidung zwischen Migrane und SKS ist von Bedeutung. Zum einen
empfehlen Leitlinien unterschiedliche medikamentdse Therapien, wie die Einnahme
von Triptanen bei Migrane (Diener et al., 2018). Zum anderen kbnnen
Veranderungen in der Haufigkeit und Phanomenologie der Kopfschmerzen auf
chronische Kopfschmerzformen wie CM und chronische Kopfschmerzen vom
Spannungstyp (CSKS) oder auf einen Kopfschmerz bei Medikamentenubergebrauch
(MUK - Medikamenten-Ubergebrauch-Kopfschmerz) hinweisen. CM und CKS
kénnen diagnostiziert werden, wenn Attacken Uber einen Zeitraum von mindestens 3
Monaten an mehr als der Halfte der Tage auftreten. Die diagnostischen Kriterien fur
einen MUK sind ebenfalls Kopfschmerzen (iber einen Zeitraum von mindestens 3
Monaten an mehr als der Halfte der Tage und je nach Medikament, die Einnahme an

mindestens 10 oder 15 Tagen pro Monat (Westergaard et al., 2014).

Um die korrekte Diagnose und Behandlung von Migrane und Kopfschmerzen zu
unterstutzen, hat die International Headache Society — internationale
Kopfschmerzgesellschaft (IHS) die International Classification of Headache Disorders
- Internationale Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen (ICHD) entwickelt.
Dieses 200-seitige Klassifikationsdokument, das aktuell in der dritten Auflage (ICHD-
3) vorliegt, ermdglicht die Diagnose von uber 300 Kopfschmerzformen nach



uberwiegend evidenzbasierten Kriterien. Um die Genauigkeit der Diagnose weiter zu
unterstiitzen, empfehlen Arzte*innen ihren Patienten*innen, Kopfschmerztagebiicher
und Kalender zu flUhren, um die Charakteristika der Attacken und die Einnahme von

Medikamenten prospektiv zu erfassen.

Die hohe Anzahl an Erkrankungen und deren komplexe Kriterien machen die
korrekte Anwendung der ICHD-3-Kriterien jedoch insgesamt zu einer
anspruchsvollen Aufgabe (Becker, 2017). Dies gilt insbesondere fur den Bereich der
Primarversorgung, die sich durch ein hohes Patientenaufkommen und eine
durchschnittliche Konsultationszeit von 7,6 min in Deutschland auszeichnet (Irving et
al., 2017). Die Auswertung von Kopfschmerztagebiichern durch Arzte*innen ist
zeitaufwendig und fehleranfallig, und eine detaillierte und akkurate Auswertung kann
deshalb nicht Uberall geleistet werden. Die Digitalisierung von papierbasierten
Tagebuchern, bei der Patienten*innen eine App nutzen und detaillierte, kategorisierte
Daten Uber ihre Kopfschmerzattacken eingeben, verspricht nicht nur eine effizientere,
benutzerfreundlichere und genauere Dokumentation, sondern ermoglicht auch die

Anwendung von Algorithmen, die die Diagnose unterstutzen konnen.

Eine zunehmende Anzahl an mHealth-Apps sammelt Daten Uber Kopfschmerzen in
digitalen Tagebuchern und kann Patienten*innen eine Alternative zu den bisher
papierbasierten Tagebluchern bieten. Obwohl digitale Kopfschmerztagebucher und
deren automatisierte Auswertung durch Algorithmen Arzten*innen bei der Diagnose
von Nutzen sein kdnnten, fehlt es bisher meist sowohl an einer Validierung als auch
an einer Zertifizierung dieser Instrumente (Hundert et al., 2014). Eine Validierung von
mHealth- Apps und deren Algorithmen ist jedoch wichtig, um deren Sicherheit zu
gewahrleisten und durch eine einheitliche Zertifizierung eine Integration in das
Gesundheitssystem zu ermdglichen. Um digitale Kopfschmerztageblcher zuverlassig
auszuwerten, muss zunachst untersucht werden, ob sich die entsprechenden

Abschnitte der ICHD-3 in Algorithmen Ubersetzen lassen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, einen Algorithmus zu evaluieren, der die ICHD-3-
Kriterien zur Klassifizierung von Migrane und SKS anwendet und in ein digitales
Kopfschmerztagebuch integriert werden kann. Fur die Validierung wird

angenommen, dass ein aus ICHD-3 Kriterien programmierter Algorithmus Migrane



und SKS korrekt klassifiziert. Konkret lautet die Forschungsfrage der Arbeit: Kann ein
auf den ICHD-3-Kriterien basierender Algorithmus Migrane und SKS korrekt

klassifizieren?

Um diese Frage zu beantworten, werden in dieser Arbeit die
Klassifikationsergebnisse einzelner Kopfschmerzattacken aus einer
Kopfschmerzdatenbank durch einen Algorithmus mit denen eines Neurologen mit
Spezialisierung in Kopfschmerzmedizin verglichen. Der primare Endpunkt der Studie
ist Cohens k, mit dem die Ubereinstimmung zwischen dem Algorithmus und einem
Neurologen mit Spezialisierung in Kopfschmerzmedizin als Referenz gemessen wird.
Es wird ein k von mindestens 0.8 (sehr gute Ubereinstimmung) vermutet. Priméres
Ziel der Studie ist es zu zeigen, dass die Ubereinstimmung gut ist, das heil’t k
mindestens 0.6 betragt. Die Hypothese lautet:

priméare Hypothese:

HO: Die Ubereinstimmung k zwischen einem Neurologen und einem Algorithmus ist k<0.6.

H1: Die Ubereinstimmung k zwischen einem Neurologen und einem Algorithmus ist K >0.6.

Zur Uberprifung der Hypothese klassifizieren der Neurologe und der Algorithmus
einzelne Kopfschmerzattacken aus der Datenbank der Migrane-App M-sense in die
Kategorien Migrane mit Aura (MA), Migrane ohne Aura (MO), SKS und Nichtmigrane-
oder Nicht-SKS-Ereignisse. Die Ergebnisse werden in einer Kappa Statistik
verglichen und in einer Validitatsprifung ausgewertet.

Die vorliegende Arbeit ist wie folgt aufgebaut: Kapitel 2 beschreibt die Hintergrinde
der Studie. Dazu wird die ICHD vorgestellt, auf die Relevanz von
Kopfschmerztageblchern eingegangen, die Bedeutung von mHealth fur eine
personalisierte Versorgung dargelegt und computergestutzte
Entscheidungsunterstitzungssysteme vorgestellt. Danach wird in Kapitel 3 die
Methodik erlautert und in Kapitel 4 werden die Ergebnisse der Studie prasentiert. In
Kapitel 5 werden die Ergebnisse der Studie diskutiert und ein Ausblick auf zukinftige
Forschung in Bezug auf die Studie gewagt.



2. Hintergrund

2.1 ICHD zur Diagnose und Therapie von Migrane und SKS

Die ICHD, ist ein komplexes Klassifikationssystem, das zur klinischen Anwendung
und fur Forschungszwecke benutzt wird, um Kopfschmerzen voneinander zu
unterscheiden. Das Ziel der ICHD ist es eine evidenzbasierte Diagnose zu
vereinfachen. Die ICHD ist logisch und hierarchisch aufgebaut und enthalt
detaillierte, spezifische Kriterien fur die Diagnose von Kopfschmerzerkrankungen.
Das Klassifikationssystem unterteilt Kopfschmerzen in Gruppe, Typ, Subtyp,
Unterform und ordnet sie einem vierstelligen Code zu. Fir die klinischen Praxis ist
jedoch die Klassifikation bis zwei Stellen meist ausreichend. Die einzelnen Kapitel
wurden durch ein Klassifikationskomitee bestehend aus Kopfschmerzexperten*innen
verfasst, und die Zuverlassigkeit der Diagnose durch die ICHD konnte vielfach
bestatigt werden (Gdbel et al., 2020, Jiang et al., 2016)

Die erste ICHD wurde 1988 durch die IHS veroffentlicht (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, 1988) und durch die WHO
adaptiert. Darauf folgte 2004 die Verdoffentlichung der zweiten ICHD (Olesen and
Steiner, 2004), die als wichtige Erganzung den MUK als eigenstéandige Entitat
einfuhrte. Die aktuelle dritte Version, die ICHD-3, wurde 2018 veroffentlicht. Vor der
Entwicklung der ICHD wurden Kopfschmerzen haufig als psychiatrisches oder
psychosoziales Problem verstanden und waren nicht als neurobiologische
Erkrankungen anerkannt. Erkenntnisse aus der Forschung zur Pathophysiologie von
Kopfschmerzen und das dadurch verbesserte Verstandnis der Erkrankung, leiteten
diesen Wandel ein. Olesen, der Leiter des Komitees aller drei ICHD Versionen
argumentiert, dass die Fahigkeit der ICHD Patienten*innen, die weitgehend
einheitlich auf die Medikamentengruppe der Triptane ansprechen, zu erkennen, ein
Medikament, das auf einer speziellen Pathophysiologie beruht, ein Hinweis daflr sei,
dass die ICHD selbst nach einer zugrundeliegenden Pathophysiologie klassifiziert
(Olesen, 2008). Erst durch die ICHD haben sich Kopfschmerzen von einer schlecht
definierten Erkrankung zur bestklassifizierten Erkrankung in der Neurologie
entwickelt.



Die ICHD ermoglicht die Unterscheidung zwischen Migrane und SKS, die jeweils
individuelle, klinische Merkmale aufzeigen. So zeichnet sich Migrane durch
Begleitsymptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Licht- oder Geréuschiiberempfindlichkeit
aus, die bei SKS typischerweise fehlen. Typisch fur SKS sind mafig bis mittelstarke
Kopfschmerzen, die dumpf statt pochend sind, beidseitig auftreten und sich bei
Bewegung nicht verschlechtern. Die Unterscheidung von Migrane und SKS ist
insbesondere relevant, da sich die wirksamen, medikamentdsen Therapien
unterscheiden. Triptane und die neue Substanzgruppe der CGRP-Antikorper sind nur
bei Migranekopfschmerzen indiziert. Triptane sind Serotonin-Rezeptor-Agonisten und
sind ,die Therapie der ersten Wahl bei mittelschweren und schweren
Migraneattacken die nicht ausreichend auf NSAR ansprechen® (Diener et al., 2018).
CGRP-Antikorper sind monoklonale antagonistischer Antikorper gegen Calcitonin
Gene Related Peptide (CGRP) bzw. den CGRP-Rezeptor und sind zur
prophylaktischen Behandlung der Migrane zugelassen (Diener and May, 2019).

2.2 Kopfschmerztagebiicher zur Diagnose primarer Kopfschmerzen

Die dritte Auflage des Klassifikationssystems (ICHD-3) empfiehlt auch die
Verwendung von Kopfschmerztagebuchern fur die Diagnosefindung, die ein seit
vielen Jahren etabliertes Instrument sind (Olesen, 2018). Kopfschmerztagebucher
wurden zunachst als Kopfschmerzchronik konzipiert, in der Patienten*innen Gber
einen Zeitraum von 4 Wochen ,Schmerzen, Behandlungen, Beeintrachtigungen der
Aktivitaten, Ubelkeit und persoénliche Gefiihle im Alltag“ (Ubersetzung durch den
Autor) (Porter et al., 1981) eintragen sollten. Die Kopfschmerzchronik hatte die
Funktion die Beschaffenheit von Kopfschmerzen besser zu verstehen (Porter et al.,
1981). Mit der Grindung der International Headache Society (IHS) und der
Veroffentlichung der ersten Version der ICHD (1988) wurden erstmals einheitliche
Klassifikationskriterien geschaffen, nach denen sich Tagebucher richteten. Es zeigte
sich, dass eine ,Kombination aus einem klinischen Interview und dem diagnostischen
Kopfschmerztagebuch zu einer [...] praziseren Diagnose® (Ubersetzung durch den
Autor) (Russell et al., 1992) fuhrte als nur durch ein klinisches Interview.
Kopfschmerztagebucher konnen aulderdem den ,Recall Bias“ verringern und die



deskriptive Genauigkeit von Kopfschmerzereignissen verbessern (Nappi et al., 2006).
In Deutschland ist das von der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG) vorgeschlagene Kopfschmerztagebuch am weitesten verbreitet, denn ein
einheitliches internationales oder europaisches Instrument hat sich bisher nicht
etabliert (DMKG, 2019).

Die zunachst papierbasierten Kopfschmerztagebucher sind digitalisiert und die
Akzeptanz bei Patienten*innen untersucht worden (Allena et al., 2012). Digitale
Kopfschmerztagebucher mit erweiterten Funktionen, wie Alarm und Erinnerung an
die Eintrage haben eine bessere Compliance, gegenlber papierbasierten
Kopfschmerztagebuichern, die zusatzlich haufig fehlerhaft ausgefillt werden (Stone
et al., 2003). Zudem ist die Validitat der Daten in digitalen Tageblchern durch eine
maogliche Kontrolle der Echtzeiterfassung besser, obwohl papierbasierte Tagebucher

vollstandiger (moglicherweise nachtraglich) ausgefullt werden (Krogh et al., 2016).

Arzten*innen und Patienten*innen bieten Kopfschmerztageblicher einige Vorteile fur
ein besseres Management der Erkrankung. Die Haufigkeit und Charakteristiken von
Kopfschmerzen kdénnen in Tagebiuchern dokumentiert werden, wodurch auch
mehrere Kopfschmerzdiagnosen derselben Patienten*innen erkannt werden kénnen
(Osipova et al., 2011). Kopfschmerztagebucher sind insbesondere dazu geeignet
Migrane und SKS voneinander zu unterscheiden (Phillip et al., 2007). Sie sind auch
ein wichtiges Instrument, um episodische von chronischen Kopfschmerzen zu
unterscheiden und helfen spezielle Kopfschmerzformen wie beispielsweise die im
Anhang der ICHD-3 definierte menstruationsassozierte und menstruelle Migrane zu

diagnostizieren.

Kopfschmerzbegleitende Symptome kdnnen erfasst, Triggerfaktoren erkannt und
falschlich vermutete ausgeschlossen werden. Zudem lasst sich die
Medikamenteneinnahme von Patienten*innen nachvollziehen und ein
Medikamentenibergebrauch feststellen (Tassorelli et al., 2008). Des Weiteren lassen
sich mit Kopfschmerztagebluchern der Verlauf der Erkrankung nachverfolgen und der
Erfolg praventiver Therapien kontrollieren. Aulerdem ist es auch mdglich die
Therapiecompliance der Patienten*innen zu Uberprufen (Nappi et al., 2006).

Patienten*innen die Kopfschmerztagblcher verwenden sind zufriedener mit der



Behandlung, die sie erhalten. Tagebucher helfen Patienten*innen sich besser mit
ihren Arzten*innen zu unterhalten und helfen umgekehrt Arzten*innen besser auf ihre
Patienten*innen einzugehen, da sie die Tagebucher als Datengrundlage fur ihre
Therapieentscheidungen nutzen konnen (Jensen et al., 2011, Baos et al., 2005). Die
Verwendung eines Kopfschmerztagebuchs erfordert die Akzeptanz und Compliance
der Patienten*innen. Das kontinuierliche Fihren nimmt eine gewisse Zeit in
Anspruch. Als mdglicher Nachteil ist die gesteigerte Symptomaufmerksamkeit der
Patienten*innen zu nennen, also die bewusste Wahrnehmung negativer
Korperempfindungen. Zuletzt sind nicht alle Patienten*innen in der Lage, ein

Tagebuch selbststandig zu fihren (Torelli and Jensen, 2010).

Der Einsatz von Kopfschmerztagebuchern in der Forschung umfasst
Medikamentenstudien, die Analyse des klinischen Verlaufs der Migrane und die
Erforschung der Zusammenhange zwischen Migrane und physiologischen

Parametern (Nappi et al., 2006).

2.3 mHealth fiir die personalisierte Versorgung von Migranepatienten*innen
Technologische Durchbrtiche der letzten Jahrzehnte, wie das Internet und
Smartphones, ermdglichen neue Formen der Gesundheitsversorgung (World Health
Organization, 2011b). Die WHO definiert mHealth (mobile Health) als eine
Subkategorie von eHealth, womit die ,Nutzung von Informations- und
Kommunikationstechnologie fiir die Gesundheit* (Ubersetzung durch den Autor)
(World Health Organisation, 2019) bezeichnet wird. Smartphone Apps sind mHealth
Anwendungen und haben das Potenzial fur eine verbesserte Gesundheitsversorgung
(Whitehead and Seaton, 2016). Eine mégliche Anwendung von mHealth, ist die
Nutzung fur die Unterstutzung der Diagnostik und Therapie der Migrane und anderer
primarer Kopfschmerzen. mHealth findet bereits Anwendung in der Dokumentation
des Krankheitsverlaufs, der Erkennung moglicher Triggerfaktoren und zur
Unterstitzung nicht-medikamentdser Therapiekonzepte (Mosadeghi-Nik et al., 2016).
Zu den nicht-medikamentdsen Therapien von Kopfschmerzen gehdren
verhaltenstherapeutische MalRnahmen wie die Progressive Muskelrelaxation nach
Jakobson (PMR), Biofeedback und die kognitive Verhaltenstherapie, deren



Wirksamkeit in der Migranetherapie gut belegt sind. Die Haufigkeit und Intensitat von
Kopfschmerzen kénnen dadurch vergleichbar mit der pharmakologischen Therapie

reduziert werden (Kropp et al., 2017, Penzien et al., 2015).

Es sind eine Vielzahl an Migrane-Apps in den letzten Jahren entstanden, allerdings
mangelt es an qualitativ hochwertigen Migrane-Apps und einheitlichen
Qualitatsstandards (Hundert et al., 2014). In Deutschland werden Medizin-Apps, die
eine Medizinproduktzertifizierung haben, von Gesundheits-Apps unterschieden
(Dahlem et al., 2018), jedoch besteht eine Lucke zwischen kommerziell verfugbaren
und wissenschaftlich validierten Apps (Stubberud and Linde, 2018). Instrumente wie
die Mobile App Rating Sale (MARS) helfen die Qualitat von Apps besser bewerten zu
konnen (Stoyanov et al., 2015). Migrane-Apps unterscheiden sich auch durch ihre
Funktionen, die von einfachen digitalisierten Kopfschmerztagebuchern bis zu
aufwandigen statistischen Analysen der Tagebucheintrage und personalisierten

therapiebegleitenden Chatbots reichen.

Zur Unterstutzung der Diagnostik kbnnen Diagnosekriterien der ICHD auf Eintrage in
digitale Kopfschmerztagebicher angewandt werden. Die Ubersichtliche Darstellung
relevanter Information kann die Diagnosestellung fiir Arzte*innen erleichtern und zu
einer Entlastung fuhren. Patienten*innen erhalten ein besseres Verstandnis ihrer
Erkrankung und kdnnen die Auswertung als Kommunikationsmittel beim Arztbesuch
benltzen, womit die Teilnahme der Patienten*innen gestarkt und die Arzt-Patienten-

Beziehung verbessert werden kénnte.

Auf den Erkenntnissen der Tagebuchanalyse folgend kdnnen personalisierte
Therapieempfehlung gegebenen werden. Die genannten nicht-medikamentésen
Therapien lassen sich auch in mHealth integrieren, womit auch die niedrige
Adharenz der Verhaltenstherapien verbessert werden konnte (Minen et al., 2016,
Minen et al., 2019). Zu mHealth basierter klassischer Verhaltenstherapie gibt es nur
wenige klinische Studien, sodass die Wirksamkeit bisher nicht belegt ist (Stubberud
and Linde, 2018).

Die Abbildung 1 zeigt Design und Funktionen einer m-Health Anwendung flr
Kopfschmerzpatienten*innen am Beispiel der App M-sense. Patienten*innen werden

durch einen personlichen virtuellen Assistenten begleitet (Display Mitte). Unter



anderem enthalt die App ein digitales Tagebuch das auch potenzielle
Einflussfaktoren von Kopfschmerzen aufzeichnet (Display links). Nach
kontinuierlicher Datensammlung kdnnen mogliche Ausldser in einer Triggeranalyse
identifiziert werden. Die gesammelten Informationen aus dem Kopfschmerztagebuch
werden ausgewertet und graphisch dargestellt (Display rechts). Aulerdem haben
Patienten*innen die Moglichkeit an nichtmedikamentdsen Therapiemethoden wie
.-Entspannungsverfahren, Ausdauersportprogrammen, physiotherapeutischen
Ubungen und Patientenedukation“ (Raffaelli et al., 2021) tiber die App teilzunehmen
(Zugang Display Mitte).

]
=
Ubemlcnt ﬁber

Kopfschmerzen (gesamt) «

© ¥}

Hallo Mia!
Schén dich zu sehen -
wie kann ich dir helfen?

Tagesdaten eintragen g

Kopfschmerz melden

[P | Aug. Sep. OKL, Now

Therapie beginnen

Abbildung 1: mHealth App M-sense, mit freundlicher Genehmigung
(Newsenselab_GmbH, 2019)

10



2.4 Computergestutzte klinische Entscheidungsunterstiitzungssysteme
Computergestutzte klinische Entscheidungsunterstitzungsysteme (engl.
computerized clinical decision support systems oder computerized CDSS) sind
Systeme, die dem Gesundheitspersonal helfen klinische Entscheidungen zu treffen.
Diese Systeme sind geeignet, um die immer grolderen Datenmengen im
Gesundheitswesen zu strukturieren und auszuwerten. Sie kdnnen die medizinische
Versorgung durch konsequente Anwendung evidenzbasierter Medizin und durch
Fehlervermeidung verbessern und die Effizienz im Gesundheitswesen steigern und

damit Kosten senken (Varghese et al., 2017).

Ein spezielles CDSS ist das computerized headache diagnostic system (CHD-
System). Die strukturierte Form der ICHD ermdglicht es sie in computerbasierte
Algorithmen zu Ubersetzen. Es gibt verschiedene computergestutzte und nicht
computergestitzte algorithmische Instrumente zur Diagnose, Klassifizierung und
Screening von Kopfschmerzen, die auch klinische Anwendung finden (Potter et al.,
2019).

Grundsatzlich lassen sich die Instrumente durch ihre Anwendungsbereiche
unterscheiden, wie in der Forschung und die Anwendung durch Hausarzte*innen
oder Spezialisten*innen. Es gibt Instrumente, die nur eine bestimmte
Kopfschmerzform mit einer hohen Sensitivitat erkennen. Diese eignen sich zum
Migrane-Screening in der Primarversorgung. Relevante Instrumente dieser Gruppe
sind ID-Migraine (Lipton et al., 2003), Migraine-4 (Walters and Smitherman, 2016),
Migraine Screening Questionnaire (MS-Q) (Lainez et al., 2005) und das Structured
Migraine Interview (SMI) (Samaan et al., 2010). Es gibt Instrumente, die speziell fur
epidemiologische Studien entworfen worden sind. Dazu gehéren zum Beispiel die
Instrumente aus der American Migraine Study (AMS-Il) und die Penn Online
Evaluation of Migraine (POEM) (Kaiser et al., 2019). Andere Instrumente sind zur
Diagnoseunterstutzung entwickelt worden und werden in Tabelle 4 im Diskussionsteil
beschrieben. Die Instrumente unterscheiden sich auRerdem durch ihre Validierung,
wobei am haufigsten die klinische Diagnose von Kopfschmerzexperten*innen als

Referenz verwendet wurde.
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Bevor Algorithmen klinische Anwendung finden, mussen sie validiert werden, um
eine sichere Anwendung fur die Patienten*innen zu gewahrleisten und eine sinnvolle
Integration in das Gesundheitssystem zu ermoglichen. Die hier prasentierte Arbeit
nutzt anonymisierte Daten der Migrane App M-sense, um einen
Klassifikationsalgorithmus zur Unterscheidung von Migrane und SKS zu entwickeln
und zu validieren. Mit dem Algorithmus sollen digitale Kopfschmerztagebucher
automatisiert ausgewertet werden, um Arzte*innen in der Diagnosefindung und
Behandlungsplanung zu unterstitzen. Ziel des Algorithmus ist es nicht Migrane oder
SKS zu diagnostizieren. Diagnosen kénnen nur durch Arzte*innen gestellt werden.
Nur auf Grundlagen von Daten aus Kopfschmerztagebulchern ist eine
Diagnosestellung nicht méglich, da die zur Verfigung stehenden Informationen nicht
ausreichen, um z.B. sekundare Kopfschmerzen sicher auszuschlieen. Durch den
Algorithmus sollen einzelne Kopfschmerzattacken klassifiziert werden, so dass sich

die vorliegende Arbeit auch auf diese fokussiert.

3. Methodik

Teile dieses Kapitels wurden vorab veroffentlicht in:

Roesch, A., Dahlem, M.A., Neeb, L. et al. Validation of an algorithm for automated
classification of migraine and tension-type headache attacks in an electronic
headache diary. J Headache Pain 21, 75 (2020). https://doi.org/10.1186/s10194-020-
01139-w

3.1 Zustimmung des Ethik-Komitees und Einwilligung der
Studienteilnehmenden

Die in dieser Studie verwendeten Patientendaten wurden vor der Verwendung fur
Forschungszwecke anonymisiert. Alle Probanden stimmten den
Nutzungsbedingungen und der Datenschutzerklarung der App M-sense zu, die der
Allgemeinen Datenschutzverordnung (DSGVO) entsprechen. Ferner wurde die
Studie von der institutionellen Ethikkommission der Charité Berlin genehmigt
(Projektnummer: EA2/232/18).
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3.2 Prufung der Hypothese

Um die Hypothese zu beantworten, musste ein Algorithmus entwickelt werden, der
die ICHD-3 Kriterien bertcksichtigte. Die Entwicklung und das Design des
Algorithmus werden im Weiteren im Detail beschrieben. Die fur die Validierung des
Algorithmus verwendeten Patientendaten wurden aus der Datenbank der App M-
sense entnommen. Zur Validierung wurde eine Stichprobe aus Kopfschmerzattacken
der Datenbank durch einen auf Kopfschmerzen spezialisierten Neurologen und durch
den Algorithmus klassifiziert. Als MaR der Ubereinstimmung wurde das ungewichtete
Cohens k berechnet (Cohen, 1960). Zuletzt wurden Attacken, die durch den
Neurologen und Algorithmus abweichend voneinander klassifiziert wurden,

tiefergehend analysiert.

3.3 Entwicklung des Algorithmus

Der Algorithmus basiert auf den Kriterien der ICHD-3 und soll verschiedene
Migranetypen und SKS voneinander unterscheiden. Es gibt 30 anerkannte
Migranetypen und 14 Typen von SKS, die durch die ICHD-3 definiert sind. Es ist
nicht moglich alle davon in einem Algorithmus abzubilden, da dazu eine
weiterfuhrende Diagnostik notwendig ware, die Uber die Logik eines
Computeralgorithmus hinausgeht. So ist beispielsweise fur die Diagnose von 1.2.2
Migréne mit Hirnstammaura eine ausfuhrliche neurologische Untersuchung
unabdingbar und fur die Diagnose 1.4.3 Migrénéser Infarkt eine Bildgebung durch die
Computertomographie oder die MRT notwendig. Zwei weitere Gruppen primarer
Kopfschmerzen, die 3. Trigemino-autonome Kopfschmerzerkrankungen (TAK) und 4.
Andere primére Kopfschmerzen werden in diesem Algorithmus nicht bertcksichtigt.
Die Abbildung 2 zeigt die Kriterien, die aus der ICHD-3 in einem
Entscheidungsbaum-Algorithmus programmiert worden sind. Die Abbildung 3 zeigt
den Ablauf der Algorithmusentwicklung. Zusatzlich gibt es Diagnosen, die fur den
Algorithmus nicht bertcksichtigt wurden, die aber in nachfolgenden Versionen
implementiert werden kdnnen. Dazu gehdren der 1.4.1 Status migrénosus und
insbesondere die chronischen Kopfschmerzformen 1.3 Chronische Migréne und 2.3

Chronische Kopfschmerzen vom Spannungstyp.
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ICHD-3

Beschreibung

1.1
1.2

1.2.1
1.2.1.1
1.2.1.1
1.5
1.5.1
1.5.2

24

Migrane ohne Aura

Migrane mit Aura

Migrane mit typischer Aura
Typische Aura mit Kopfschmerz
Typische Aura ohne Kopfschmerz
Wahrscheinliche Migrane
Wahrscheinliche Migrane ohne Aura
Wahrscheinliche Migrane mit Aura

Kopfschmerz vom Spannungstyp
(SKS)

Wahrscheinlicher Kopfschmerz vom
Spannungstyp

Abbildung 2. Implementierte ICHD-3 Kriterien
nach Olesen (2018)

Analyse der ICHD-3 Kriterien fir MO, MA,
SKS

Programmierung und Unit-Tests

Entscheidungsbaum-Algorithmus mit 22
Kategorien

A 4

Zuordnung der Kategorien zu den
Klassifikationen MO, MA, SKS und nicht
klassifizierbar

Abbildung 3.
Algorithmusentwicklung (Grafik von
Roesch A, 2020)

Die ICHD hat fur die Diagnosen Migrane mit Aura, Migrane ohne Aura und SKS die

Kriterien A-E festgelegt, die flr die Diagnose der Erkrankungen erflillt sein mussen.

Die Kriterien werden kurz vorgestellt und beispielhaft sind in der Abbildung 4 die

Kriterien der ICHD-3 fur 1.1 Migrane ohne Aura aufgefuhrt.

Kriterium A: Das Kriterium A gibt es, da die ,Differenzierung einer einmaligen oder

von vereinzelten Migraneattacken von symptomatischen migraneartigen Attacken

schwierig sein kann“ (Olesen, 2018). Arzte*innen sollen in der Zusammenschau

mehrerer Attacken die passenden Kopfschmerzen diagnostizieren.
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Kriterium B: Das Kriterium B fur Migrane ohne Aura ist eine Dauer der Schmerzen
von 4 - 72 h. Fur Kinder unter 18 Jahren gilt eine Dauer ab 2 h. Wurde ein
Schmerzmittel eingenommen wird das Kriterium B trotz einer Schmerzdauer <4h

bzw. <2h als erfullt angesehen

Kriterium C: Das Kriterium C umfasst die Schmerzlokalisation, die Schmerzqualitat,
die Schmerzstarke und die Verschlechterung der Schmerzen durch korperliche
Aktivitat. Wenn zwei oder mehr der genannten Kriterien zutreffen, wird das Kriterium

C als erfullt gewertet.

Kriterium D: Mit dem Kriterium D werden Ubelkeit, Erbrechen, Lichtempfindlichkeit
und Larmempfindlichkeit abgefragt. Der Formulierung der ICHD nach, ist das
Kriterium erflllt, wenn Ubelkeit oder Erbrechen angegeben wurde oder sowohl Licht-

und Larmempfindlichkeit bestehen.

Kriterium E: Mit dem Kriterium E sollen Arzte*innen kritisch priifen, ob eine andere

Differentialdiagnose aus der ICHD-Klassifikation wahrscheinlicher ist.

Diagnostische Kriterien fiir Migrane ohne Aura:

Mindestens fiinf Attacken, welche die Kriterien B bis D erflllen
Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 bis 72
Stunden anhalten
c. Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier Charakteristika auf:
1. 3.1 einseitige Lokalisation
2. 3.2 pulsierender Charakter
3. 3.3 mittlere oder starke Schmerzintensitat
4. 3.4 Verstarkung durch korperliche Routineaktivitaten (z.B. Gehen oder
Treppensteigen) oder flhrt zu deren Vermeidung
d. Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:
1. 4.1 Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. 4.2 Photophobie und Phonophobie

e. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

Abbildung 4. ICHD-3 Kriterien fur Migrane ohne Aura nach Olesen (2018)
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Design des Algorithmus

Der Algorithmus pruft als Erstes, ob eine Aura vorliegt und klassifiziert solche
Kopfschmerzattacken als Migrane mit Aura — auch solche mit SKS-typischer
Symptomatik. Fur jede einzelne Kopfschmerzattacke werden dann die Kriterien B-D,
zunachst fur Migrane ohne Aura dann fur SKS, gepruft. Das Kriterium B gibt die
Dauer an, das Kriterium C definiert den Schmerzcharakter und das Kriterium D die
Begleitsymptome. Ist ein Kriterium B-C nicht erfullt, werden die Kopfschmerzen als
wahrscheinliche Kopfschmerzen gewertet. Das Kriterium E wird durch den
Algorithmus nicht berlcksichtigt. In Abbildung 5 ist die Struktur des Algorithmus

schematisch dargestellt.

Kriterium B
Kopfschmerz Priife
At bessﬁ_d'smh M]sgranrei > S‘;KS wahrscheinliche
nach Tripan- aue auer Diagnose
einnahme
a
Kriterium C
Migréne: SKS:
Schmerz- Schmerz-
charakteristik charakteristik
a
Kriterium D
Migréne: SKS:
Begleit- Begleit-
symptome symptome

SKS

Migréne mit Aura

Abbildung 5. Struktur des Algorithmus (Roesch et al., 2020)

Diese Abbildung (Ubersetzung durch den Autor) wurde bereits 2020 im Paper ,Validation of an
algorithm for automated classification of migraine and tension-type headache attacks in an electronic

headache diary“ von Roesch et al. im Journal of Headache and Pain verdéffentlicht.
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Um zu entscheiden, ob eine Kopfschmerzattacke als Migrane oder SKS gezahlt
werden sollte, wurden alle relevanten ICHD-3-Regeln implementiert. Die
Klassifizierung hangt auch davon ab, ob Patienten*innen bereits eine Diagnose
erhalten hat. Wenn ja, sollten einzelne Attacken, die Kriterien fur wahrscheinliche
Migrane und SKS erfullen als SKS gezahlt werden, ,gemal der allgemeinen Regel,
dass definitive Diagnosen immer Vorrang haben gegentber wahrscheinlichen®
(Olesen, 2018). Ferner stellt die ,allgemeine Grundregel einer Hierarchisierung*
(Olesen, 2018) Migrane vor SKS. Wenn bei Patienten*innen mit einer
vorbestehenden Migranediagnose zwischen wahrscheinlicher Migrane und SKS
entschieden werden soll, ,sollten Attacken, die die Kriterien fur eine wahrscheinliche
Migrane erfullen, als Migrane zahlen® (Olesen, 2018), da leichte Attacken ,oft nicht
alle Merkmale aufweisen, die fur eine Diagnose der Migraneattacke erforderlich sind,
aber dennoch auf bestimmte Migranebehandlungen ansprechen® (Olesen, 2018).
Darlber hinaus waren bei der Entwicklung des Algorithmus einige Anpassungen der
ICHD-3-Kriterien erforderlich, um die textbasierten ICHD-3-Kriterien in einen
funktionsfahigen Code zu Ubersetzen. Die Anpassungen sind unten im Detail
aufgefuhrt.

Schmerzintensitat

Patienten*innen notieren Kopfschmerzereignisse im elektronischen Tagebuch der
App in einem strukturierten Verfahren. Dabei wurde die Schmerzintensitat unter
Verwendung der numerischen 11-Punkte-Ratingskala (NRS-11) erfasst. Die ICHD-3
erfasst die Schmerzintensitat auf einer verbalen 3-Punkte-Ratingskale (leicht, mittel,
stark). Um diesen Skalenunterschied auszugleichen, wurde die Schmerzintensitat in
ICHD-3-Kriterien Ubersetzt. Die numerische Ratingskala ordnete jeder Zahl ihrer
jeweiligen Kategorie zu: keine (0), leichte (1-3), mittele (4-6) und starke (7—10)
Schmerzen (McCaffery and Mosby, 1994).

Wahrscheinliche vs. definitive Diagnose und weitere Informationen
Gemal ICHD-3-Kriterien ubertrumpft eine eindeutige Diagnose eine wahrscheinliche
Diagnose. Ausnahmen sind die wahrscheinliche Migrane, aber nur, wenn aus der

Patientenanamnese eine Migrane bekannt ist. Um zwischen zwei moglichen
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wahrscheinlichen Diagnosen zu entscheiden, sollen andere verfigbare Informationen
wie ,der Verlauf der Kopfschmerzerkrankung [...], die Familienanamnese, die
Wirksamkeit von Medikamenten (Olesen, 2018) mit einbezogen werden.
Insbesondere berucksichtigte der Algorithmus auch Falle bei denen Symptome durch
Triptane gelindert wurden, da dies ein Teil des Kriteriums C fur chronische Migrane
ist. Diese Falle wurden als Migrane klassifiziert. Fur diese Studie wurden die durch
die App gesammelten Kopfschmerzen so klassifiziert, als stammten sie von
Patienten*innen mit einer Vorgeschichte mit Migrane und SKS. Aus
Datenschutzgriunden wurden diese Informationen und andere relevante
Patientendaten jedoch nicht in der Datenbank der App gespeichert. Abbildung 6 zeigt

die Algorithmusregeln fur die wahrscheinliche Diagnose.

18



Wahrscheinlich X — Definitiv Y

* definitive Diagnose
Ubertrumpft immer die
wahrscheinliche
Diagnose

= Definitiv

Wahrscheinliche
Migrane

Wahrscheinlicher SKS

* allgemeine Regel der
= Migrane Hierarchie, Migréne
steht liber SKS

Wahrscheinlich X = Definitiv X

Ausnahme:
Vorbestehende

Migranediagnose

* bei Patienten mit
diagnostizierter
Migrane, sollte die
Wahrscheinliche - Definiter SKS Attacke als
Migrane Migréne gezahit
werden, da leichte
Attacken oft nicht
alle Merkmale
einer Migrane
aufweisen

= Migrane

Abbildung 6. Algorithmusregeln flr die wahrscheinliche Diagnose (Roesch et al.,
2020)

Diese Abbildung (Ubersetzung durch den Autor) wurde bereits 2020 im Paper ,Validation of an
algorithm for automated classification of migraine and tension-type headache attacks in an electronic

headache diary“ von Roesch et al. im Journal of Headache and Pain veréffentlicht.
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Klassifizierung einzelner Kopfschmerzattacken

Die ICHD-3-Kriterien wurden entwickelt, um Kopfschmerzerkrankungen zu
diagnostizieren und nicht um einzelnen Kopfschmerzattacken zu klassifizieren. Das
Kriterium A der ICHD legt fest, dass zuvor aufgetretene Kopfschmerzen und -
symptome fur die Diagnose wichtig sind. Daher sind mindestens funf Attacken fur die
Migranediagnose und zehn Attacken fir die SKS-Diagnose erforderlich. Wie bereits
erwahnt berucksichtigt der Algorithmus das Kriterium A durch die Vorgeschichte der
Patienten*innen. Das Kriterium A wurde aufgrund der mangelnden Notwendigkeit fur
die Klassifizierung einzelner Kopfschmerzattacken daruber hinaus nicht

implementiert.

Die Abbildung 7. zeigt die Kategorien des Algorithmus, die durch die
Berucksichtigung aller aufgefuhrten Regeln gebildet werden.

Kategorien des Algorithmus:

Migrane mit Aura
Migrane mit Aura und SKS
Migrane wegen Triptan statt SKS
Migrane mit Aura mit untypischen Kopfschmerzen (nicht SKS)
Migrane wegen Triptan statt nicht klassifizierbar
Migrane mit Aura ohne Kopfschmerzen
Migrane ohne Aura
wahrscheinliche Migrane, B-Kriterium nicht erfullt
wahrscheinliche Migrane, C-Kriterium nicht erfallt
. wahrscheinliche Migrane, D-Kriterium nicht erfullt
. SKS
. wahrscheinlicher SKS, B-Kriterium nicht erfullt
. wahrscheinlicher SKS, C-Kriterien nicht erfillt
. wahrscheinlicher SKS, D-Kriterium nicht erfullt
. wahrscheinliche/r Migrane/SKS (abhangig von Kriterium D,B
. wahrscheinliche/r Migrane/SKS (abhangig von Kriterium D,C
. wahrscheinliche/r Migrane/SKS (abhangig von Kriterium B,D
. wahrscheinliche/r Migrane/SKS (abhangig von Kriterium C,D
. wahrscheinliche Migrane Ubertrumpft SKS
. Nicht klassifizierbar, weil Daten fehlen
. Keine Kopfschmerzen
. Nicht klassifizierbar
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Abbildung 7. Kategorien des Algorithmus zur Klassifizierung der
Kopfschmerzattacken (Grafik von Roesch A, 2020)
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3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte zwischen September 2016 und September 2017. Aus
diesen Daten wurde eine Stichprobe von 102 einzelnen Kopfschmerzereignissen
zufallig ausgewahlt. Die Fallzahlplanung wurde durch das Institut fur Biometrie und
Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin durchgefuhrt. Um
eingeschlossen zu werden, mussten Patienten*innen den Nutzungsbedingungen und
der Datenschutzerklarung der App zugestimmt haben, und die Dateneingabe der
Kopfschmerzattacken musste vollstandig sein. Ausgeschlossen von dieser
Stichprobe wurden somit unvollstandige Kopfschmerzeintrage. Die gesammelten
Daten der einzelnen Kopfschmerzattacken umfassten den Anfangs- und Endpunkt
der Kopfschmerzattacken, die Medikamenteneinnahme sowie die Begleitsymptome
pulsierende Schmerzen, drickende Schmerzen, einseitige Schmerzen, beidseitige
Schmerzen, Verstarkung durch korperliche Aktivitat, Aura, Erbrechen, Ubelkeit,
Phonophobie und Photophobie. Die Patienten*innen gaben diese Daten mittels einer
Kombination aus numerischen Skalen und Ja-Nein-Fragen ein, entweder zum

Zeitpunkt einer Kopfschmerzattacke oder nach einer Kopfschmerzattacke.

3.4 Validierung und Validitatsprufung
Validierung

Die Validierung besteht aus zwei Schritten: 1. die Klassifizierungsphase durch den
Algorithmus 2. die Evaluationsphase durch einen Neurologen mit Spezialisierung in
Kopfschmerzmedizin. In der ersten Phase klassifizierte der Algorithmus die
Kopfschmerzattacken der Stichprobe. Die Ergebnisse lagen dem
Kopfschmerzexperten nicht vor. In der zweiten Phase wurden dieselben Attacken
dem Kopfschmerzexperten als Eintrag eines Kopfschmerztagebuchs prasentiert, das
auf dem Kopfschmerztagebuch der DMKG basiert (DMKG, 2019). Diesem
hinzugeflgt wurde das Kriterium ,Verstarkung durch korperliche Aktivitat* und
entfernt wurde das Kriterium ,Geruchsempfindlichkeit®. Abbildung 8 zeigt beispielhaft
eine im modifizierten Kopfschmerztagebuch der DKMG eingetragene
Kopfschmerzattacke. Der Neurologe ordnete Eintrage des Kopfschmerztagebuchs

der Klassifizierung Migrane ohne Aura (MO), Migrane mit Aura (MA), SKS oder
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weder Migrane noch SKS (nicht klassifizierbar) zu. AnschlieBend wurden die
Ergebnisse des computergestiutzten Algorithmus mit der Klassifizierung des

Neurologen verglichen. Der Ablauf ist in Abbildung 9 dargestelit.

A Muster, 1980

Schmerzcharakter Begleitsymptome Medikamente
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Abbildung 8. Generische Kopfschmerzattacke zur Auswertung durch den Neurologen
(Roesch et al., 2020)
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M-sense Datenbank mit
Kopfschmerzeintrdgen

Triptane werden in 50% der Falle mit
bekannter Schmerzmitteleinnahme zufallig
hinzugefiigt

hd

102 einzelne Kopfschmerzeintrage mit
vollstandigem Datensatz

'

Implementierung der Daten in das modi-
fizierte Kopfschmerztagebuch der DMKG

v

+ Klassifikation der Kopfschmerzeintrage
durch den Algorithmus

Klassfikation der Kopfschmerzeintrage
durch einen Kopfschmerzexperten

Messung der Ubereinstimmung zwischen
Kopfschmerzexperten und Algorithmus <

Abbildung 9. Schematische Ubersicht des Validierungsversuchs (Roesch et al.,
2020)

Diese Abbildungen (Ubersetzung durch den Autor) wurde bereits 2020 im Paper ,Validation of an
algorithm for automated classification of migraine and tension-type headache attacks in an electronic

headache diary“ von Roesch et al. im Journal of Headache and Pain veréffentlicht.

Datenanalyse

Es wurde eine Kappa-Statistik berechnet, um die Ergebnisse der Klassifizierung der
Einzeleintrage des Kopfschmerztagebuchs durch den Algorithmus mit der
Klassifizierung des Neurologen miteinander zu vergleichen. Dazu wurde die folgende
Einordnung verwendet: ein ungewichtetes Cohens k zwischen 0.40 - 0.59 entspricht

einer moderaten, 0.6 - 0.79 einer hohen Ubereinstimmung und > 0.80 einer sehr

hohen Ubereinstimmung.
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Validitatsprufung

Zur Validitatsprifung wurden aus allen voneinander abweichend klassifizierten
Attacken Kategorien abgeleitet. Basierend auf diesen Kategorien wurde ein
Fragebogen erstellt, der durch Diskussion in der Arbeitsgruppe ausgewertet und dem
Neurologen zum Ausfullen tbergeben wurde. Mit Hilfe der Auswertung des
Fragebogens wurden diese Falle der Nichtlibereinstimmung analysiert. Zusatzlich
wurde fur alle Falle, die durch den Kopfschmerzexperten als nicht klassifizierbar
gewertet wurden, um eine Kommentierung gebeten. Die Resultate dieser

Validitatsprufung werden im folgenden Kapitel Ergebnisse vorgestellt.

4. Ergebnisse

Dieses Kapitel wurde vorab veroffentlicht in:

Roesch, A., Dahlem, M.A., Neeb, L. et al. Validation of an algorithm for automated
classification of migraine and tension-type headache attacks in an electronic
headache diary. J Headache Pain 21, 75 (2020). https://doi.org/10.1186/s10194-020-
01139-w

4.1 Validierung

Kopfschmerzattacken von 102 Patienten*innen wurden ausgewertet. Von diesen
waren 91 weiblich und 11 mannlich mit einem Durchschnittsalter von 32 Jahren bzw.
31 Jahren. Die Ubereinstimmung zwischen dem Neurologen und der Klassifizierung
von 102 einzelnen Kopfschmerzerkrankungen durch den Algorithmus flhrte zu 86
Fallen der Ubereinstimmung und 16 Fallen von Nichtiibereinstimmung. Dies
entspricht einem Cohens k von k =0.74 [0.63, 0.86], was ein hohes Mal} der
Ubereinstimmung darstellt.

Die primare Hypothese H1 (k >0.6) kann somit angenommen werden. Eine sehr gute
Ubereinstimmung (k >0.8) konnte nicht festgestellt werden. Die Ergebnisse der
Kappa-Statistik sind in der Tabelle 1 dargestellt. Die Tabelle 2 zeigt die Haufigkeit der

Klassifikationskriterien in der untersuchten Stichprobe.
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Kreuztabelle

Algorithmus
MO MA SKS nicht klassifizierbar total
MO 48 0 1 1 50
)
2 MA 0 14 0 0 14
o
3 SKS 9 1 24 0 34
z
nicht klassifizierbar 2 0 2 0 4
total 59 15 27 1 102
Symmetric Measures
Asymp. Std. ~ N .
Value Error T Approx. Sig.
ungewichtetes Cohens K 0.742 0.58 10.592 0.000
Anzahl giltiger Falle 102

Tabelle 1. Ergebnisse der Kappa-Statistik (Roesch et al., 2020)
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Stichprobenmerkmal Haufigkeit

durchschnittliches Schmerzniveau 4.8/10
durchschnittliche Kopfschmerzdauer 13.5h
Schmerzmitteleinnahme 41%
pulsierender Schmerz 46%
driickender Schmerz 54%
einseitiger Schmerz 56%
beidseitiger Schmerz 44%
Zunahme bei kérperlicher Aktivitat 38%
Aura 18%
Erbrechen 2%
Ubelkeit 25%
Gerauschempfindlichkeit 33%
Lichtempfindlichkeit 44%

Tabelle 2. Haufigkeit der Klassifikationskriterien in der Stichprobe (Roesch et al.,
2020)

4.2 Validitatsprifung

Tabelle 3 zeigt die sechs Subkategorien, die durch die Validitatsprufung von
Nichtlibereinstimmungen identifiziert wurden. Aus den Antworten des
Kopfschmerzexperten auf den Fragebogen schlossen wir, dass die ICHD-3-Kriterien
vom Algorithmus in allen 11 Fallen aus Subkategorie 1-4 korrekt angewendet

wurden.
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In der Subkategorie funf, in der der Neurologe vier Falle als nicht klassifizierbar
eingestuft hatte, hatten drei von vier dieser Falle eine kurze Kopfschmerzdauer
(<30min). In einem Kommentar des Neurologen wurde klargestellt, dass aufgrund
der Vielzahl der Differentialdiagnosen fur kurze Kopfschmerzdauer eine
Klassifizierung ohne eine detailliertere Anamnese nicht moglich ist. Fur den vierten

Fall korrigierte der Neurologe seine Klassifizierung.

Far die Kopfschmerzattacke aus der Subkategorie sechs, in der der Neurologe einen
Fall als Migrane ohne Aura und der Algorithmus als nicht klassifizierbar identifizierte,
stellte sich heraus, dass der Algorithmus fehlerhaft programmiert wurde und somit
die relevanten ICHD-Kriterien fur eine wahrscheinliche Diagnose falsch interpretierte.
Im Speziellen wurde eine wahrscheinliche Diagnose nicht als solche erkannt, wenn
keine der Kriterien Schmerzstarke, -qualitat, -lokalisation und Verstarkung durch

korperliche Aktivitat des Kriteriums C auf die Migrane zutraf.

Nichtuﬁ;l:giigtier;mung Subkategorie Neurologe Algorithmus Fallzahl Total
unbeabsichtiger Fehler 1 SKS MO 7 12
2 SKS (mit Triptanen) MO 2
3 SKS MA 1
4 MA SKS 1
5 nicht klassifizierbar MO oder SKS 1
Kriterium E dndert die 5 nicht Klassifizierbar | MO oder SKS 3 3
Klassifizierung
Missinterpretation der ICHD-3 6 MA nicht klassifizierbar 1 1

Tabelle 3. Subkategorien der Validitatsprtifung und Grinde der

Nichtlbereinstimmungen (Roesch et al., 2020)
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5. Diskussion

Teile dieses Kapitels wurden vorab veroffentlicht in:

Roesch, A., Dahlem, M.A., Neeb, L. et al. Validation of an algorithm for automated
classification of migraine and tension-type headache attacks in an electronic
headache diary. J Headache Pain 21, 75 (2020). https://doi.org/10.1186/s10194-020-
01139-w

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie kritisch beleuchtet. Zuerst wird
eine Interpretation der Ergebnisse vorgenommen. Danach wird der vorgestellte
Algorithmus diskutiert und mit bestehenden Algorithmen verglichen und eingeordnet.
Besonderheiten im Umgang mit Algorithmen und mHealth werden erlautert und es
werden die Limitationen der Studie dargelegt. Anschlieend wird die Arbeit in
Zusammenhang mit existierenden Versorgungslicken gestellt. Im letzten Abschnitt
wird die zukunftige Forschung exploriert und dazu das Konzept der praemptiven
Therapie gegen Migrane und das der Digitalen Biomarker vorgestellt. Abschlie3end

werden die wichtigsten Erkenntnisse der Arbeit kurz zusammengefasst.

5.1 Interpretation der Ergebnisse
Dieser Abschnitt ist in eine erweiterte Fassung aus dem von Roesch et al. (2020)

veroffentlichten Paper

Das Studienergebnis, ungewichtetes Cohens k 0.74 [0.63, 0.86], bedeutet ein hohes
MaR der Ubereinstimmung zwischen einem Neurologen und dem Algorithmus und
zeigt, dass dieser Algorithmus diagnostische und therapeutische Prozesse
unterstutzen konnte. Im Falle von Nichtubereinstimmungen in der Klassifizierung
fuhrte die Anwendung des Algorithmus in 12 von 16 Fallen zu einer korrekten
Klassifikation nach ICHD-3. In der Validitatsprifung identifizierten wir drei Kategorien
der Nichtibereinstimmungen. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass der
untersuchte Algorithmus zur Klassifikation von Kopfschmerzen ein valides Instrument

zur Auswertung digitaler Kopfschmerztagebucher ist.

In der ersten Kategorie hat der Neurologe unbeabsichtigte Fehler gemacht. Diese

Fehler machte die Mehrheit der Nichtibereinstimmungen aus (12 von 16). Dieses
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Ergebnis ist nicht verwunderlich, da die Auswertung eines Kopfschmerztagebuchs
mit der Klassifizierung einzelner Attacken eine mihsame Aufgabe ist, die eine hohe
Konzentration erfordert und nicht der gangigen klinischen Praxis in der

Kopfschmerzdiagnose entspricht.

In der zweiten Kategorie der Nichtibereinstimmungen hielt der Neurologe die
gegebenen Informationen fur unzureichend fur eine genaue Klassifizierung (3 von
16). Aus diesem Grund gibt es das Kriterium E in der ICHD-3, in dem es heif3t: ,Nicht
besser durch eine weitere ICHD-3-Diagnose erklart" (Olesen, 2018). Wenn
bestimmte Symptomkonstellationen andere Differentialdiagnosen wahrscheinlich
machen, kénnen diese durch gezielte Anamnese oder Diagnostik bestatigt werden.
Fur alle Falle in dieser zweiten Kategorie war die Kopfschmerzdauer sehr kurz, was
viele andere ICHD-Differenzialdiagnosen maoglich macht. Abbildung 10 zeigt
mdgliche ICHD-Differenzialdiagnosen geordnet nach Dauer der Kopfschmerzen. Der
Algorithmus wurde deshalb nach dem Versuch umprogrammiert, sodass alle
Kopfschmerzattacken unter 30 Minuten Dauer als unklare Klassifikation
gekennzeichnet werden und weder als SKS noch als Migrane klassifiziert werden.

1= 5s 1min Smin 10min 15min 30min 1hr 2hr 3hr 4hr 1Tag 2Tage 3Tage 1 Woche =3 Maonate

2. Kopfschmerzen vom Spannungstyp

4. Andere primére Kopfschmerzen

i

4.1 Primarer Hustenkopfschmerz

4.2 Primirer Anstrangungskopfschmerz
| 4.3 Primarer Kopfschmerz bei sexueller Aktivitat

4.4 Primarer Donnersc hlagl:oplschm+|z | ‘
4.5 Kakebedingter Kopfschmerz

4.6 Kopfschmerz durch Einwirkung von Druck oder Zug auf den Kopf

47 Primér%r sle-chende+ KDplschme+ | ‘ |

4.8 Minzkopfschmerz

Abbildung 10. Darstellung von ICHD-3 Differentialdiagnosen primarer

4.0 Schiafgebundener Kopfschmerz 4.10 Neu gufg
| | | | taglicher ahhaltender

Kopfschmerzen und ihrer Dauer (Grafik von Roesch A, 2020)
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In der dritten Kategorie haben wir die ICHD-Kriterien fur eine wahrscheinliche
Diagnose falsch interpretiert (1 von 16), sodass der Algorithmus die Kriterien zu
streng anwendete und somit falsch klassifizierte. Im Speziellen wurde eine
wahrscheinliche Diagnose nicht als solche identifiziert, wenn keines der Kriterien
Schmerzintensitat, -charakteristik, - lokalisation und Verstarkung durch korperliche
Aktivitat des Kriteriums C auf Migrane zutraf.

Abschliel3end lasst sich feststellen, dass der Anteil der Klassifizierungen, die auf
einer wahrscheinlichen Diagnose basiert, 38% (39/102) betragt. Dies konnte zu
Nichtubereinstimmungen zwischen dem Neurologen und Algorithmus beigetragen
haben, da wahrscheinliche Diagnosen eine weitere Ebene der Komplexitat zur

Klassifizierung hinzuflgen.

5.2 Diskussion des Algorithmus
Dieser Abschnitt ist in eine erweiterte Fassung aus dem von Roesch et al. (2020)

veroffentlichten Paper

Die Informationen aus einem Eintrag im Kopfschmerztagebuch (Abb. 8) bilden einen
Symptomenkomplex ab und sind ein vollstandiger Datensatz zur Unterscheidung von
Migréne und SKS. Die Aufgabe der Arzte*innen ist es diese subjektive Evidenz in
eine faktische Diagnose umzuwandeln. Da Migrane und SKS selbst
phanomenologische Diagnosen sind, mussen im Sinne der Differentialdiagnose
andere mogliche Diagnosen, wie sekundare Kopfschmerzen, ausgeschlossen
werden. Eine Zusatzdiagnostik, wie die MRT, ist dabei nur in seltenen Fallen
notwendig. Der Notwendigkeit der Ausschlussdiagnostik wird die ICHD durch das
Kriterium E gerecht. Dartber hinaus definiert das Kriterium A der ICHD-3 die Anzahl
der Attacken bzw. der Kopfschmerztage, die notwendig sind, bevor eine Diagnose
gestellt werden kann. Daher wird mit dieser Studie nur die Klassifizierung einzelner

Attacken evaluiert, nicht aber die Diagnose der Patienten*innen.

,Eine Charakterisierung eines haufig wiederkehrenden Kopfschmerzes erfordert in

der Regel das Fuhren eines Kopfschmerztagebuchs® (Olesen, 2018) mit Hilfe dessen
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die Kopfschmerztage gezahlt werden, um episodische von chronischen
Kopfschmerzen voneinander zu unterscheiden. Kopfschmerzpatienten*innen legen
im Arztgesprach haufig ein Kopfschmerztagebuch vor, das einzelne
Kopfschmerztagebucheintrage uber einen Zeitraum von ein bis drei Monaten enthalt.
Solche Kopfschmerztagebucher enthalten in der Regel Einzeleintrage auf
Tagesbasis, z.B. 31 Zeilen flr jeden Tag eines Monats (DMKG, 2019). Die ICHD
definiert, dass mehrere Attacken an einem Tag weiterhin als ein Kopfschmerztag
gezahlt werden sollen. Wichtig ist dies, da die Anzahl der Kopfschmerztage das
entscheidende Kriterium fur die Diagnose einer chronischen Kopfschmerzform ist
(Olesen, 2018). Diese Unterscheidung zwischen der Anzahl der gemeldeten
Attacken und der Wertung als Kopfschmerztag sollte auch in der Auswertung
digitaler Tagebiicher durch einen Algorithmus stattfinden, um Arzten*innen die
Diagnosestellung chronischer Kopfschmerzen zu ermdglichen. Die Klassifizierung
unterscheidet sich, wie im Methodenteil dargelegt, auch in Abhangigkeit davon, ob
Patienten*innen bereits eine Diagnose erhalten hat. Um diese Attacken korrekt zu
klassifizieren, sollte dem Nutzerprofil der App die Diagnose der Arzte*innen

hinzugefugt werden.

Auch im Hinblick auf das Kriterium B (Dauer) kann der Algorithmus erweitert werden.
Neben der bereits diskutierten spezifischen Kennzeichnung sehr kurzer
Kopfschmerzattacken, sollte eine Losung fur Migraneattacken mit mehr als 72
Stunden Lange implementiert werden. Diese werden nach ICHD-3 je nach
Schmerzintensitat, als Status Migranosus oder als wahrscheinliche Migrane ohne
Aura diagnostiziert (Olesen, 2018). Fur den Status Migranosus gibt es spezielle
Therapiekonzepte, sodass dessen Klassifizierung von Bedeutung ist und ein
Arztbesuch sinnvoll sein kann (Heinze-Kuhn, 2016). In anderen Fallen, wie bei einer
Kopfschmerzdauer langer als 7 Tage ist das Kriterium B allerdings weder fur Migrane
noch fur SKS erfullt.

Bezuglich des die Kopfschmerzcharakteristik beschreibenden Kriteriums C gibt es
wichtige mogliche Erweiterungen fir den Algorithmus. In digitalen
Kopfschmerztagebluchern kdnnen ungewohnlich starke Kopfschmerzen mit bisher

nicht dokumentierter Intensitat mit Hinweisen versehen werden. Dabei soll dartber
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aufgeklart werden, dass dem Schmerz auch gefahrliche sekundare Kopfschmerzen
zugrunde liegen kénnen, die eine zeitnahe Abklarung durch Arzte*innen erfordern.
Auch auf andere sogenannte ,Red Flags" wie Fieber oder neurologische Ausfalle
sollte in diesem Zusammenhang hingewiesen werden.

Generell gilt: Um sinnvolle Losungen zu erarbeiten, muss jede Erweiterung des
Algorithmus in enger Zusammenarbeit mit Neurologen*innen und Patienten*innen

entwickelt werden.

5.3 Einordnung des Algorithmus
Dieser Abschnitt ist in eine erweiterte Fassung aus dem von Roesch et al. (2020)

veroffentlichten Paper

Der untersuchte Algorithmus ist ein computergestitztes klinisches
Entscheidungsunterstutzungssystem (CDSS) und spezifischer ein ,computerized
headache diagnostic system® (CHD system), das in eine Medizin-App integriert
wurde. Das Cohens k von k = 0.74 [0.63, 0.86] ist ein gutes Ergebnis in Anbetracht
der Ungenauigkeiten bei der Diagnose von Kopfschmerzen. So war die
Ubereinstimmung zwischen Neurologen*innen, die eine Kopfschmerzdiagnose durch
die Auswertung aufgezeichneter Patienteninterviews stellten, je nach
Kopfschmerztyp niedriger oder vergleichbar (k 0.55 — 0.81) mit unseren Ergebnissen
(Granella et al., 1994). Mehrere Studien untersuchten den Einsatz von CHD-
Systemen. Andrew et al. (1992) war einer der ersten, der feststellte, dass ihr CHD-
System die Genauigkeit der Klassifikation von Kopfschmerzen verbesserte. De
Simone et al. (2007) evaluierten das Expertensystem AIDA Cefalee als zuverlassiges
Instrument zur Diagnose und Sarchielli et al. (2007) entwickelte ein CHD-System
basierend auf der ICHD-2, das auch weitere primare Kopfschmerzen bertcksichtigt.
Daruber hinaus ist das Computerized Headache Assessment Tool (CHAT) entwickelt
worden, um auch episodische von chronischen Kopfschmerzen zu unterscheiden
(Maizels & Wolfe 2008). Bemerkenswert ist auch die Validierungsstudie von Dong et
al. (2014) zu einem richtlinienbasierten CHD-System, das eine hohe Genauigkeit
aufweist. Die jeweils verwendeten Algorithmen unterscheiden sich auch durch ihre
Funktionsweise. Kaiser et al. (2019) evaluierte das Instrument Penn Online

Evaluation of Migraine (POEM), das einer Fragenverzweigungslogik folgt, und
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schlagt dessen Anwendung fur Forschungszwecke vor. Ein weiterer Ansatz zur
Klassifizierung von Kopfschmerzen sind Optimierungsalgorithmen, wie durch Celik
and Yurtay (2017) angewendet, oder andere maschinelle Lernalgorithmen, die wir
angesichts der regelbasierten Struktur der ICHD-3 nicht in Betracht gezogen haben
und die wegen ihres ,Blackbox Effects*, als Diagnoseunterstiitzung fur Arzte*innen
noch problematisch sind. Als ,Blackbox® wird in diesem Zusammenhang ein Neurales
Netz oder ein heuristischer Algorithmus bezeichnet, dessen Entscheidung aufgrund
seiner Komplexitat nicht ohne Weiteres nachvollzogen werden kann. Die Tabelle 4
gibt eine Ubersicht tber vergleichbare computergestitzte und nicht-

computergestitzte Instrumente.

Die Ergebnisse dieser Studie stutzen die Ergebnisse vorhergehender Studien, dass
Kopfschmerzen durch Algorithmen klassifiziert werden konnen. Daruber hinaus ist
die Studie einzigartig, da sie sich auf die Klassifizierung einzelner
Kopfschmerzattacken fokussiert, auf denen Kopfschmerztagebicher basieren.
Dieser Ansatz ermdoglicht eine sinnvolle Integration des Algorithmus in mHealth-
Apps. Eine mogliche Anwendung ist die Entwicklung intelligenter
Kopfschmerztagebuicher, aus denen sich vorausgewertete Patientenberichte fur
Arzte*innen erstellen lassen und die Patienten*innen ein besseres

Krankheitsverstandnis vermitteln kbnnen.
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ICHD-

vorgeschlagene

Autor Name und/oder kurze Beschreibung Funktionsweise .
Version Anwendung
Andrew M, et Headache Diagnostic System: sgm%strgktunertes Diagnose und
Computeranwendung zur diagnostisches ICHD-I
al. (1992) . : Forschung
Kopfschmerzdiagnose Interview
AIDA Cefalee: Computergestutztes Microsoft Access
De Simone R, diagnostisches Expertensystem auf . :
! basiertes ICHD-II Diagnose
et al. (2007) Basis der ICHD-II zur
) N Erfassungssystem
Diagnoseunterstutzung.
Dong Z, et al. CDSS auf Basis von ICHD-1lI I%gta ZUr regelbasiertes ICHD-III .
Unterstitzung von Hausarzten*innen, um Diagnose
(2014) o ; ; CDS-system (beta)
die klinische Diagnose zu vereinfachen
14 ltems zum Selbstausfillen: inkl.
Hagen K, et Schmerzstarke, Dauer & fragebogenbasierte ICHD-Il  Diaanose
al. (2010) Begleitsymptome, Medikamente gegen  Diagnose 9
Kopfschmerzen
POEM: Ein webbasierter, Screening fiir
Kaiser E, et Verzweigungslogik-Fragebogen zur Verzweigungs- ICHD-IIl ~. 9
2 iy . wissenschaft-
al, (2019) automatisierten Klassifizierung von logik (beta) . :
L liche Studien
Migrane
. DMQ3: Validierung des deCODE . Verwendung fur
Kirchmann M, Migrane-Fragebogens fir den Einsatz in frggebogenbasmrte ICHD-II genetische
et al (2006) . . Diagnose .
genetischen Studien Studien
Maizels M, et CHAT: Online-Self-Assessment fir das . . .
al. (2008) Arztgespréch Verzweigungslogik ICHD-II Diagnose
eHDCS (electronic headache diary Auswertung
Roesch A, et classification system): automatisierte Entscheidungs- ICHD-III elektronischer
al (2020) Kopfschmerzklassifikation elektronischer baum Kopfschmerztag
Kopfschmerztagebicher ebucher
SMI (Structured Migraine Interview): .
Samaan Z, et 10-Punkte-Fragebogen zur struktgrlertes ICHD-II Forschung
al (2010) Interview
Selbstanwendung
Sarchielli P Primary Headaches Analyser (PHA): computergestitzte
ot al (2007)’ Diagnose chronischer Kopfschmerzen strukturierte ICHD-II Diagnose
durch eine strukturierte Datenerfassung Datenerfassung
Vandewiele CDSS mit semantisch angereicherten Entscheidungs- keine .
G, etal Daten baum Angabe Diagnose
(2018) 9
. CDSS zur Diagnose wahrscheinlicher .
Yin Z, et al . genetischer ICHD-III .
(2015) Kopfschmerzen durch fallbasiertes Algorithmus beta Diagnose

Schlielen (CBR - case based reasoning)

Tabelle 4. vergleichbare computergestutzte und nicht-computergestutzte Instrumente

(Grafik von Roesch A., 2020)
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5.4 Uberlegungen zum Datenschutz, der Zulassung von Medizinprodukten und
den Umgang mit Fehlern

Die meisten kommerziell in App-Stores erhaltlichen mHealth-Apps wurden nicht
wissenschaftlich validiert, haben keine Zertifizierung und stellen somit ein
Sicherheitsrisiko fur Patienten*innen dar (Hundert et al., 2014). Viele Apps bergen
zudem ein schwerwiegendes Datenschutzrisiko (Minen et al., 2018). Die seit Mai
2018 gultige Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO, englisch: GDPR) regelt den
Umgang mit personenbezogenen Daten, zu denen Gesundheitsdaten gezahlt
werden, neu. Alle Medizin-Apps unterliegen dieser Datenschutzregelung und missen
Malnahmen treffen, um den Schutz personenbezogenen Daten sicherzustellen.
Wichtige Punkte, die Entwickler von Medizin-Apps beachten mussen, sind unter
anderem die Opt-In-Regelung und Zweckbindung zur Erhebung von Daten und das
Recht der Nutzer ihre Einwilligung zu widerrufen (Europaischen Union, 2018). Ohne
die Erhebung von Daten sind die meisten Funktionalitdten von mHealth
Anwendungen nicht denkbar, sodass die Transparenz im Umgang, die sichere
Speicherung und die konsequente Anonymisierung der personenbezogenen Daten
fur Forschungszwecke gemal} der DSGVO unbedingt notwendig sind.

Um in Gesundheitssystemen wie in Europa und den USA Anwendung zu finden,
mussen Algorithmen validiert sein, und Apps mussen hohen Qualitats- und
Sicherheitsanforderungen erfillen, um den umfangreichen medizinischen
Zertifizierungsprozess erfolgreich zu durchlaufen. mHealth ist eine Herausforderung
fur Zulassungsbehorden, da sich die Entwicklung der Produkte von anderen
Medizinprodukten unterscheidet und Algorithmen auch nach Zulassung laufend
verbessert werden. Regulatoren mussen zum einen Flexibilitat fur Hersteller
ermdglichen, um Innovationen nicht zu behindern und andererseits Produkte in
klassischen RCTs und auch nach Marktzulassung kontinuierlich testen, um die
Patientensicherheit nicht zu gefahrden (Parikh et al., 2019). In Europa werden die
meisten Medizin-Apps in Zukunft nach der neuen Medizinprodukteverordnung (MDR)
einer hoheren Unterklasse zugeordnet, womit eine strengere Regulierung fur
Software einhergeht (Terhechte, 2018).
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Neuere Gesetze wie das Digitale-Versorgungs-Gesetz (DVG) in Deutschland
ermoglichen es zudem, zertifizierte Apps von Arzten*innen verschreiben zu lassen
und deren Kostenlbernahme durch die Krankenkassen (Bundestag, 2019). So hat
die App M-sense im Dez. 2020 eine vorlaufige Zulassung als digitale
Gesundheitsanwendung (DiGA) vom Bundesinstitut fur Arzneimittelsicherheit und

Medizinprodukte (BfArM) erhalten, wodurch eine Rezeptierung mdglich wurde.

Algorithmen zur Strukturierung der Handlungsablaufe gibt es in der Medizin seit
langem - neu ist zum einen die Automatisierung und die Moglichkeit der
Echtzeitanalysen von Patientendaten, die es Arzten*innen erméglicht Vor-Ort
Entscheidungen zu treffen (Steinhubl et al., 2015). Fehlerhaft programmierte
Algorithmen konnen somit gravierende Konsequenzen haben. Als ,Algorithmic Bias®
wird ein systematischer Fehler in Computersystemen bezeichnet, der beispielsweise
dazu fuhren kann, dass bestimmte Bevdlkerungsgruppen gegenuber anderen
diskriminiert werden. Zwar sind regelbasierte Algorithmen nicht anfallig fir einen
solchen Bias, jedoch steigt mit zunehmender Komplexitat der Algorithmen in Medizin-
Apps auch das Risiko fur derartige systematische Fehler (Challen et al., 2019).

Algorithmen, wie der in dieser Arbeit validierte, konnen eine sinnvolle Erganzung zur
bestehenden medizinischen Versorgung sein, Arzten*innen unterstiitzend helfen und
Gesundheitskosten sparen. Als oberstes Prinzip muss auch fur Medizin-Apps das

Nichtschadens-Prinzip (honmaleficence) gelten.

5.5 Limitationen
Dieser Abschnitt ist in eine erweiterte Fassung aus dem von Roesch et al. (2020)
veroffentlichten Paper

Der Fokus der Studie ist die Klassifizierung einzelner Kopfschmerzattacken. Es ist
ausdrucklich nicht Ziel der Studie Migrane oder SKS zu diagnostizieren. Die
Diagnose kann nur durch Arzte*innen gestellt werden und die Auswertung von

Kopfschmerztagebtichern ist lediglich ein Teil des diagnostischen Prozesses.

Eine methodische Einschrankung der Studie besteht darin, dass der Neurologe keine

Moglichkeit hatte, weitere Fragen an die Patienten*innen zu stellen und genauere
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Informationen Uber die Krankengeschichte der Patienten*innen zu erhalten, wie es
dem Goldstandard in der Migranediagnose entsprache. Eine Limitierung der Studie
ist daher, dass ein Neurologe mit eingeschranktem Zugang zu medizinischen

Informationen als Referenztest benutzt wurde.

Eine weitere Einschrankung ist die Erganzung der Stichprobe um Triptane. Die
Wirksamkeit von Triptanen bei Kopfschmerzattacken wird in der klinischen Praxis
haufig als diagnostisches Kriterium fur Migrane angewendet. Die ICHD-3
berucksichtigt die Wirksamkeit eines Triptans jedoch nur zur Identifizierung eines
Migranetages bei chronischer Migrane (Olesen, 2018). Das Kriterium B flr die
episodische Migrane (4-72h Dauer) gilt dennoch nur fur unbehandelte oder nicht
erfolgreich behandelte Attacken (Olesen, 2018). Zum Zeitpunkt der Validierung des
Algorithmus enthielt die Datenbank keine genauere Information Uber die bei einer
Kopfschmerzattacke eingenommenen Schmerzmittel. Es gab daher keine
Information daruber, ob es sich bei dem jeweiligen Medikament um ein Triptan
handelte oder nicht. Um dieses Problem zu lI6sen, wurden 50% aller Kopfschmerzen
mit bekannter Schmerzmitteleinnahme zufallig um die Information , Triptan
eingenommen und hat geholfen" erganzt, was eine Einschrankung der Validitat der

Daten darstellt.

Zuletzt ist die Erfassung einer Aura durch eine Ja-/Nein-Frage in der Datenerhebung
eine Einschrankung. Dartber hinaus konnten sich die Nutzer der App in einem
Hinweistext Uber die Aura bei Migrane informieren. Die diagnostischen Kriterien fur
Migrane mit Aura umfassen bestimmte Symptome sowie sechs weitere Merkmale.
Somit wurde die Validitat der gesammelten Daten dadurch beeintrachtigt, dass sie
davon abhangig ist, ob Patienten*innen eine Aura den diagnostischen Kriterien nach
treffend erkennen. Instrumente wie die visuelle Aura-Analogskala kdnnten eine
Lésung fur dieses Problem sein (Eriksen et al., 2005). Aus Grunden der
Benutzerfreundlichkeit wurde dieses Instrument jedoch nicht in die App

implementiert.

In Bezug auf die Generalisierbarkeit der Ergebnisse sollte erwahnt werden, dass der
Datensatz aus der M-Sense-Datenbank stammt. Dieser Datensatz ist moglicherweise
nicht reprasentativ fur die breite Bevolkerung und kdnnte einen Selektionsbias in
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Richtung einer technisch versierten Bevolkerungsschicht haben. Ein Gender-Bias ist
unwahrscheinlich, da das Geschlecht kein Kriterium der ICHD-3 ist, und sich die

Geschlechtsdifferenz des Datensatzes nicht auf die Studienergebnisse auswirkt.

5.6 Versorgungsliicken durch mHealth verringern
Dieser Abschnitt ist in eine erweiterte Fassung aus dem von Roesch et al. (2020)
veroffentlichten Paper

Betrachtet man die Licken in der Versorgung von Migranepatienten*innen genauer,
fallen die drei folgenden besonders auf: ,1. Zu Arzten*innen gehen 2. Eine Diagnose
bekommen 3. Die Anwendung migranespezifischer oder anderer geeigneter
Akutbehandlungen® (Ubersetzung durch den Autor) (Lipton et al., 2013). Ein
wesentliches Hindernis flr eine optimale Behandlung ist das Fehlen einer genauen
Diagnose, insbesondere bei den chronischen Formen der Migrane. Die Mehrheit der
Patienten*innen mit episodischer Migrane (86.7%) erhalt die entsprechende
Diagnose (Lipton et al., 2013). Die Diagnose der episodischen Migrane wird durch
eine Reihe von Standardfragen zur allgemeinen Kopfschmerzerfahrung, zusammen
mit der allgemeinen Anamnese, dem Alter bei Krankheitsbeginn, den versuchten
Behandlungen und der Familienanamnese, wahrscheinlich korrekt gestellt. Im
Gegensatz dazu erhielten nur 24.6% der fur die Diagnose der chronischen Migrane
(CM) infrage kommenden Patienten*innen die richtige CM-Diagnose (Dodick et al.,
2016). Patienten*innen, die eine CM diagnostiziert bekommen, sollen eine praventive
Therapie erhalten, die jedoch nur 13% der Migranepatienten*innen bekommen,
obwohl ein Drittel daftr in Frage kame (Bigal and Lipton, 2006). Nimmt man alle drei
Versorgungslicken zusammen, erhalten nur 5% der chronischen

Migranepatienten*innen die richtige Therapie.

Um eine CM zu diagnostizieren, ist es nicht nur notwendig, Kopfschmerztage flr drei
Monate zu zahlen, sondern es ist auch zwingend erforderlich, dass jede Attacke
zuverlassig klassifiziert wird. Die Definition der CM sind Kopfschmerzen an 15 oder
mehr Tagen im Monat, wobei mindestens 8 der 15 Tage migranetypische Symptome
zeigen mussen (Olesen, 2018). Dieses zeitaufwandige Abfragen von Dutzenden von
Attacken und deren systematische Klassifizierung scheint ein Hindernis zu sein, um
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die richtige Diagnose zu stellen. Daruber hinaus werden allmahliche Veranderungen
der Kopfschmerzmuster, die Uber die reine Veranderung der Kopfschmerztage pro
Monat hinausgehen auch weniger wahrscheinlich entdeckt, da dies eine

Langsschnittanalyse erforderte.

Die Entstehung der CM aus ihrer episodischen Form wird als
Kopfschmerzprogression bezeichnet. Relevant fir Arzte*innen ist insbesondere die
Anderung der Haufigkeit der Kopfschmerzen. Nimmt diese (ber einen langeren
Zeitraum zu, sollte frihzeitig eine praventive Therapie begonnen werden, um eine

Chronifizierung zu verhindern.

Migrane-Apps konnen bestehende Versorgungslicken des Gesundheitssystems, wie
die Diagnose der CM verringern, wenn sie die Diagnosestellung fiir Arzte*innen
erleichtern oder eine Kopfschmerzprogression fruhzeitig aufzeigen. Dazu kann in
Studien die Wirksamkeit von Migrane-Apps zur Diagnoseunterstutzung untersucht

werden.

Die CM tritt zudem haufig kombiniert mit einem MUK auf. In digitalen
Kopfschmerztageblichern kdnnen Patienten*innen und Arzte*innen bei steigender
Medikamenteneinnahme und mdglichem MUK iber eine Warnmeldung
benachrichtigt werden, denn nach Absetzen des Medikaments entwickelt sich der

MUK in den meisten Fallen wieder zuriick (Diener et al., 2019).

Ein moglicher Beitrag zur Verringerung von Versorgungslticken durch Medizin-Apps
ist die verbesserte Verknupfung zwischen den Versorgungsformen, wie der
Primarversorgung zur Tertiarversorgung. Beispielsweise konnten
Kopfschmerzpatienten*innen mit chronischen Verlaufsformen durch
Diagnoseunterstitzungssysteme vermehrt zur Behandlung in Spezialzentren
identifiziert werden. Hirsch (2019) konstatiert, in einer zunehmend digitalen
Gesellschaft beginnen die Gesundheitssysteme der Zukunft auf dem Smartphone
und Diagnoseunterstutzungssysteme werden zum ,integralen Bestandteil der
alltaglichen arztlichen Arbeit“ (Hirsch, 2019). Die Akzeptanz bei Arzten*innen ist
dabei ein wesentlicher Faktor flr die erfolgreiche Integration von Medizin-Apps in das
bestehende komplexe Gesundheitssystem. Daher ist es wichtig, die Bedenken von

Arzten*innen beziiglich Handhabbarkeit, Transparenz und Sicherheit von Apps sowie
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die Sorge vor Mehrbelastungen und rechtlichen Fragen zu adressieren (Wangler and
Jansky, 2021). Da viele Funktionen von Migrane-Apps und auch die der
Diagnoseunterstitzungssysteme datenbasiert sind, ist die Qualitat von der prazisen
Dokumentation der Kopfschmerzsymptomatik und Medikamenteneinnahme durch die
Patienten*innen abhangig. Neben der Compliance-Problematik gibt es aus Sicht der
Patienten*innen auch Sorge um die Sicherheit ihrer Gesundheitsdaten und um den

Verlust des persdnlichen Kontaktes zu ihren Arzten*innen (Schmidt-Kaehler, 2018).

5.7 Zukiinftige Forschung
Dieser Abschnitt ist in eine erweiterte Fassung aus dem von Roesch et al. (2020)

veroffentlichten Paper

Weitere Studien sollten die Wirksamkeit von Entscheidungsunterstitzungssystemen
untersuchen. Die Implementierung von Algorithmen in Kopfschmerztagebuchern
erhoht deren Funktionalitaten und ist Teil der Entwicklung personalisierter
Kopfschmerztherapien, wie der praemptiven Therapie, auf die noch genauer
eingegangen wird. Die Entwicklung digitaler Biomarker aus
Kopfschmerztagebuchdaten kann fur Vorhersagemodelle und ,companian
diagnostics® genutzt werden, auch dieses Konzept wird im Folgenden weiter
vorgestellt. Des Weiteren sollte der Nutzen von ,real-world data“ aus grof3en
Kopfschmerzdatenbanken, wie diese von M-Sense, fur die Forschung untersucht
werden. Insbesondere kdnnten diese Datenbanken helfen, die umstrittene Frage zu
untersuchen, ob SKS eine eigenstandige Krankheitsentitat ist oder vielmehr ein
,Kontinuum des Schweregrads“ (Ubersetzung durch den Autor) (Turner et al., 2015,
Vargas, 2008).

Die ICHD ist ein sich fortlaufend weiterentwickelndes Klassifikationssystem, das sich
seit den 30 Jahren der ersten Version kontinuierlich verbessert hat, sodass sich
Kopfschmerzen zu den bestklassifizierten Erkrankungen in der Neurologie entwickelt
haben. Dennoch basieren auch in der aktuellen Auflage noch nicht alle Kriterien auf
einer klaren Datenlage. Beispielsweise konnte die Unterteilung der episodischen
Migrane in Subtypen nach Frequenz und der chronischen Migrane in episodische
Kopfschmerzen und tagliche Kopfschmerzen beim Management der Erkrankung
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hilfreich sein (Tinsley and Rothrock, 2018). Zukunftige Forschung kann
Clusteranalysen von Kopfschmerztagebuchdaten nutzen, um die am besten
geeigneten Kopfschmerzkriterien fur die nachste Generation der ICHD zu erforschen
(Bruehl et al., 1999).

Zuletzt wird auch die Wirksamkeit der App M-sense ab 2021 in der Studie EMMA
(,Effectiveness der M-sense Migrane App“), sowie ihr optimaler Einsatz in der bereits
gestarteten randomisiert kontrollierten Studie SMARTGEM (,Smartphone-gestutzte
Migranetherapie®) und in der Studie ZDG (,Zukunftsregion digitale Gesundheit®)

untersucht.

5.7.1 Praemptive Therapien fiir Kopfschmerzen

mHealth spielt auch eine Rolle in der Entwicklung neuer Therapien, die haufig unter
dem Begriff personalisierte Medizin zusammengefasst werden. Fur eine effektive
Migranetherapie mussen Triggerfaktoren analysiert werden, und die Akut- und
Praventivtherapie sollte personalisiert erfolgen (Charles, 2018). Vorteile einer
erfolgreichen Praventivtherapie sind die Reduktion der Kopfschmerztage insgesamt
und eine Reduktion des Bedarfs an Akutmedikamenten, wodurch das Risiko fur
einen MUK sinkt und Nebenwirkungen vermieden werden (Lipton and Silberstein,
2015).

Die praemptive Therapie der Migrane ist ein neueres Therapiekonzept, das Elemente
aus der Akuttherapie und aus der Praventivtherapie nutzt. Durch die Einnahme der
Akutmedikation bereits wahrend der Prodromi-Phase soll eine bessere

Therapieeffizienz erreicht werden (Charles, 2018).

Bisher ist das Konzept flr die Migrane noch nicht etabliert und wurde am besten fur
die reine menstruelle Migrane untersucht (Newman et al., 2001). Prodromi, wie
Mudigkeit und Nackensteifigkeit, die sich von Triggerfaktoren dahingehend
unterscheiden, dass sie als Teil einer Migraneattacke verstanden werden und diese
selbst nicht ausldsen, beginnen teils mehrere Stunden bis Tage vor den
Kopfschmerzen. Durch die Analyse von Triggerfaktoren, Prodromi und

Selbstvorhersage wird es moglich die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer
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Attacke zu berechnen und praemptiv eine Akutmedikation einzunehmen (Brandes et
al., 2007, Luciani et al., 2000). Dabei bieten prospektive Studien mit digitalen
Kopfschmerztageblichern die zuverlassigsten Ergebnisse in der Untersuchung von
Triggerfaktoren und Prodromi und sind daher fur die Erforschung praemptiver
Therapien geeignet (Pavlovic et al., 2014, Houtveen and Sorbi, 2013, Park et al.,
2016).

Die Erforschung von Prodromi hilft au3erdem die Neurobiologie der Erkrankungen
besser zu verstehen und das Verstandnis kann dazu beitragen die therapeutische
Licke fur eine besser vertragliche Akuttherapie und Pravention zu schliel3en (Karsan
and Goadsby, 2018). Ein potenzieller negativer Effekt solcher mHealth-
Anwendungen fur die Patienten*innen stellt die Symptomaufmerksamkeit bezuglich
der identifizierten Triggerfaktoren dar. Martin (2001) weist darauf hin, dass
Vermeidung von Triggerfaktoren selbst zu Phobien fihren kann, und die Exposition

zur Desensibilisierung beitragen konnte.

5.7.2 Digitale Biomarker fiir die Migranetherapie

Es gibt radiologische und biologische Marker fur die Migrane (z.B. das
Metabolitenprofil der Neurotransmitter in der zerebrospinalen Flussigkeit (van
Dongen et al., 2017)), die aber bisher keine ausreichende Spezifitat und Sensitivitat
zeigen oder praktisch nicht anwendbar sind. Der pradiktive Biophanotyp wird als
einzigartige Konstellation aus Triggerfaktoren und Prodromi verstanden. In
Kopfschmerztagebichern systematisch erfasst, kdbnnen daraus sogenannte digitale
Biomarker entwickelt werden (Coravos et al., 2019), die als neuartige Endpunkte in
klinischen Studien verwendet und fur Vorhersagemodelle genutzt werden kdnnen.
Die notwendigen Schritte sind dafur die systematische, moglichst kontinuierliche
Datensammlung, Reinigung der Daten und anschlieRende Modellierung. Die
Modellierung erfolgt in der Regel durch das Training eines Modells an
Datenausschnitten (Tage vor dem Auftreten der Kopfschmerzen) kombiniert mit der
entsprechenden Ground Truth (dem Auftreten der Kopfschmerzen selbst). Es ist
mdglich, dass das trainierte Modell verallgemeinert wird, um vorherzusagen, was die

Ground Truth fur neue Datenausschnitte sein konnte. Es wurden bereits erste
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Vorhersagemodelle fur Migrane auf ahnliche Weise entwickelt, die

,die pharmakologischen Behandlungsmdglichkeiten verbessern, den Stress durch die
Unvorhersehbarkeit der Kopfschmerzen verringern und die Kontrolliberzeugungen
der Patienten*innen starken* (Ubersetzung durch den Autor) (Houle et al., 2017)
konnten. Auflerdem konnen Digitale Biomarker fur die Entwicklung von pradiktiven
Biomarker-Tests (sog.,companion diagnostic*) genutzt werden, die es ermdglichen
gezielt diejenigen Patienten*innen auszuwahlen, die wahrscheinlich auf eine

Therapie ansprechen (Agarwal et al., 2015).

5.8 Zusammenfassung wesentlicher neuer Erkenntnisse

Es wurde ein auf ICHD-3 Kriterien basierender Algorithmus fur die Anwendung in
digitalen Kopfschmerztagebuchern in Medizin-Apps entwickelt und validiert. Fur die
Validierung wurden Patientendaten aus der Datenbank der App M-sense verwendet
und die Ubereinstimmung zwischen einem Neurologen und Algorithmus gemessen
und analysiert. Die durch diese Studie gewonnen Erkenntnisse zeigen, dass der
Algorithmus Migrane und SKS gut voneinander unterscheiden kann. Das Instrument
ist in mHealth integrierbar und ersetzt die zeitintensive und fehleranfallige manuelle
Auswertung von Kopfschmerztagebichern. Als diagnostische Entscheidungshilfe
kann das Instrument die unersetzlichen Fahigkeiten der Arzte*innen erweitern. Durch
die Integration in Medizin-Apps konnten bestehende Versorgungslicken
insbesondere fur die CM verringert werden. Zudem haben die auf digitalen
Kopfschmerztageblichern aufbauenden Funktionalitaten von Medizin-Apps das

Potenzial fur eine personalisierte Versorgung von Migranepatienten*innen.
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Abstract

Background: This study evaluates the accuracy of an automated classification tool of single attacks of the two
major primary headache disorders migraine and tension-type headache used in an electronic headache diary.

Methods: One hundred two randomly selected reported headache attacks from an electronic headache-diary of
patients using the medical app M-sense were classified by both a neurologist with specialisation in headache
medicine and an algorithm, constructed based on the ICHD-3 criteria for migraine and tension-type headache. The
level of agreement between the headache specialist and the algorithm was compared by using a kappa statistic.
Cases of disagreement were analysed in a disagreement validity assessment.

Result: The neurologist and the algorithm classified migraines with aura (MA), migraines without aura (MO),
tension-type headaches (TTH) and non-migraine or non-TTH events. Of the 102 headache reports, 86 cases were
fully agreed on, and 16 cases not, making the level of agreement unweighted kappa 0.74 and representing a
substantial level of agreement. Most cases of disagreement (12 out of 16) were due to inadvertent mistakes of the
neurologist identified in the disagreement validity assessment. The second most common reason (3 out of 16) was
insufficient information for classification by the neurologist.

Conclusions: The substantial level of agreement indicates that the classification tool is a valuable instrument for
automated evaluation of electronic headache diaries, which can thereby support the diagnostic and therapeutic
clinical processes. Based on this study’s results, additional diagnostic functionalities of primary headache
management apps can be implemented. Finally, future research can use this classification algorithm for large scale
database analysis for epidemiological studies.
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Background

Despite being one of the most prevalent disorders world-
wide, the two major primary headache disorders of mi-
graines and tension-type headaches (TTH) remain
underdiagnosed and undertreated in Europe and other
parts of the world [1, 2]. The importance of distinguish-
ing between migraine and TTH is threefold. First, guide-
lines recommend different drug therapies, second,
changes in frequency and phenomenology over time can
indicate chronic headache conditions, and medication
overuse. Third, the automated classification of large sets
of migraine and tension-type headache can shed some
light on the co-occurrence of both conditions and the
transformation of headache features during the progres-
sion into chronification or remission from chronic form.
To increase specificity and sensitivity in the diagnosis of
headache disorders, the International Classification of
Headache Disorders (ICHD) has advanced to its current
3rd edition [3]. However, the correct application of this
extensive set of evidence-based classification criteria can
be time-consuming and challenging, especially in pri-
mary care settings [4].

Regarding treatments, patients with high severity of
migraine and headache-related disability should receive
acute and, if necessary, preventive migraine-specific
therapy [5]. Yet, despite the international classification
system, a significant barrier to optimal treatment re-
mains the lack of accurate diagnosis, particularly for
some forms of migraine. Take, for example, the differ-
ence between patients with episodic migraine and
chronic migraines. Patients with episodic migraine often
receive (86.7%) an accurate medical diagnosis [6]. The
differential diagnosis used for episodic migraine involves
a set of standard questions that elicits the general head-
ache experience, combined with the traditional history
taking, age of disease onset, treatments tried, and family
history. In contrast, for chronic migraines only 24.6% of
eligible patients received the correct chronic migraine
diagnosis [7]. To diagnose the latter, headache days need
to be counted for 3 months and each attack type needs
to be classified. This more time-consuming querying of
dozens of attacks over time and their systematic classifi-
cation appears a barrier to correct diagnosis.

To improve diagnostic accuracy, doctors recommend
that headache patients document in a diary their attacks
and medication for evaluation in consultations [3, 8].
With recent shifts towards digital health technologies,
computerized headache classification tools have been de-
veloped to help patients accurately document their at-
tacks and to support physicians in making more
informed decisions [9]. Generally, mHealth apps for
headache disorders have increased in number and func-
tionality over the past years [10]. However, the majority
of commercially available mHealth apps in app stores
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lack validation and certification [11, 12]. Moreover,
many pose severe privacy risks [13]. In Europe, new
medical device regulation specifies that most medical
apps will fall under a higher subclassification which re-
quire stricter software regulation [14]. Further, recent
laws such as the digital care law in Germany will allow
doctors to prescribe certified apps and reimbursement
by public insurance [15]. Given this context, the need to
accurately validate algorithms for use in mHealth apps is
paramount.

To the best of our knowledge, no research has suffi-
ciently investigated how to classify single headache
events in electronic headache diaries. To resolve this
need, in this paper, we present an algorithm that applies
the ICHD-3 criteria to single headache events recorded
in a migraine management app’s database. Our goal is to
provide an efficient means to classify patient headache
events as migraine or tension-type headache. Specifically,
the aim being to investigate how accurately an algorithm
classifies patient headache events as migraine or tension-
type headache in electronic health diaries using ICHD
criteria. As validation, both a neurologist specialised in
headache medicine and the algorithm classified the
headache-diary data from a medical apps’ database.
Implementation of the tool tested in this study was in
M-sense, an mHealth app for headache patients. Patients
use this medical app for documenting headaches as well
as potential trigger factors, all of which get summarized
in reports for doctors. After 3 months of continuous
data collection, the app visualizes correlations between
headaches and tracked trigger factors, and it offers per-
sonalised behavioural therapy support.

What this study contributes is new knowledge to the
field of personalised headache medicine, specifically re-
garding single headache event classifications using algo-
rithms in electronic headache diaries. One clinical use
case would be to facilitate the diagnosis of chronic mi-
graine. Further, this study highlights how ICHD criteria
can be operationalised and how electronic headache data
can be leveraged.

Methods

Design of the algorithm

We developed an algorithm to classify primary headache
disorders according to ICHD-3 criteria for both definite
and probable Migraine without Aura, Migraine with
Aura, and TTH as for usage in the M-sense app. The
schematic structure of the algorithm is shown in Fig. 1
and algorithm rules for probable diagnosis is shown in
Fig. 2. Although the ICHD-3 defines 30 different sub-
types and subforms of migraines and 14 subtypes and
subforms of tension-type headaches, it is not possible to
map all of them in the algorithm. Moreover, “Trigeminal
autonomic cephalalgias (TACs)” and “Other primary
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headache disorders” are not accounted for in the algo-
rithm because they require more detailed anamnesis, a
detailed neurological examination, or additional diagnos-
tic tests. To identify if an attack should be counted as
migraine or TTH we applied all relevant ICHD-3 rules.
Classification differs depending on whether a patient has
yet received a diagnosis. If yes, single attacks that fulfil
criteria for probable migraine and TTH, should be
counted as TTH, “under the general rule that definite
diagnoses always trump probable diagnoses” [3]. Further
the “general rule of hierarchy” puts migraine before
TTH [3]. If to decide between probable migraine and
TTH, for patients that have a previous migraine diagno-
sis, “probable migraine should be counted as migraine”
because mild attacks may “not achieve all characteristics
necessary for a migraine attack diagnosis but neverthe-
less respond to specific migraine treatments” [3]. More-
over, in the design of the algorithm, some adaptations to
ICHD-3 criteria were necessary to translate the text-
based ICHD-3 criteria into functional code. Adaption
specifications are detailed below.

Pain intensity

Headache patients reported headache events in the app’s
electronic diary, a structured procedure. Thereby data
for pain intensity was assessed using the 11-point nu-
meric rating scale (NRS-11). This contrasts to ICHD-3
which distinguishes pain on a 3-point verbal rating scale
of mild, moderate, and severe. To accommodate for this
scale difference, we translated the pain intensity into
ICHD-3 criteria. The numeric rating scale assigned each

number to its respective category: none (0), mild (1-3),
moderate (4—6) and severe (7—10) [16].

Probable vs. definite diagnosis and other information

As previously stated, according to ICHD-3 criteria, def-
inite diagnosis trumps a probable diagnosis. Exceptions
are probable migraine, but only if there is a history of
migraine for that patient. To decide between two pos-
sible probable diagnoses, other available information
such as “the longitudinal headache history, the family
history, the effect of drugs” should be considered [3].
Specifically, the algorithm also took into account cases
where Triptans relieved symptoms, as this is part of
diagnostic criteria C for chronic migraine. These cases
were classified as migraine. Further, for the purpose of
this study, headache attacks reported from patients using
the app were classified as if to be from patients with a
history of both migraine and tension-type headache.
However, for privacy reasons this information and other
relevant patient history was not stored in the app’s
database.

Classifying single headache attacks

ICHD-3 criteria were originally designed to classify
headache disorders as opposed to single headache at-
tacks. Diagnostic criteria ‘A’ of the ICHD identifies that
previously known attack occurrences and symptoms are
important for diagnosis. Therefore, at least five attacks
for migraine and ten attacks for TTH are required. In
the algorithm design, criteria ‘A’ was accounted for
through the headache history of patients, as mentioned
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previously. Criteria A was not further assessed for lack
of necessity in single headache attack classification.

Data collection

Data collection was between September 2016 and
September 2017. From this data, a sample of 102 single
headache events were randomly selected. For inclusion,
users had to have consented to the app’s terms of service
and data protection declaration, and headache attacks
needed to have completed data entries. Excluded from
this sample were thus incomplete data entries. The sin-
gle headache event data collected was comprised of the
start and endpoint of headache attacks, medication
usage, as well as accompanying symptoms of pulsating
pain, pressing pain, one-sided pain, pain on both sides,

aggravation through physical activity, aura, vomiting,
nausea, phonophobia, and photophobia. Patients entered
this data using a combination of numeric scales and yes-
no questions, either at the time of, or after a headache
attack.

Validation study

The validation study had two components: 1) an algo-
rithm classification phase, and 2) a headache specialist
evaluation phase. In the first phase, a computer-based al-
gorithm based on ICHD-3 criteria was run and classified
the 102 single headache events taken from the M-sense
database. Results from this algorithmic classification
were not available to the headache specialist. In the sec-
ond phase of the validation study, the headache
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specialist classified the same 102 headache events also
according to the criteria of ICHD-3 with information
about an existing diagnosis of migraine and tension-type
headache. To comply with clinical practice norms, the
neurologist used a headache sheet for classification. This
headache sheet, as shown in Fig. 3, was based on the
headache calendar of the German Society for Headaches
and altered to be consistent with the ICHD-3 classifica-
tion criteria. Specifically, we included the variable ‘aggra-
vation by physical activity’ while the criteria ‘odour
sensitivity’ was excluded. Based on the evaluation using
the headache sheet, the neurologist assigned the classifi-
cation of migraine without aura (MO), migraine with
aura (MA), TTH, or non-migraine or non-TTH (non-
classifiable). We then compared results from the
computer-based algorithm with the neurologist’s classifi-
cation. The process is shown in Fig. 4.

Data analysis

We calculated the kappa statistic to compare the al-
gorithm’s classification results to each of the neurolo-
gist’'s classifications based on the single-entry
headache sheets. We evaluated the adequacy of the
unweighted kappa coefficient (k) using the following
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descriptive ranges: k 0.40-0.59 is considered moder-
ate, kK 0.6-0.79 substantial, and x >0.80 excellent
agreement [17].

Disagreement validity assessment

We conducted an in-depth disagreement validity assess-
ment for cases of classification disagreement. First, we
deduced disagreement categories from the recurring
classification differences and symptom constellations.
Based on these categories and the ICHD-3, a short ques-
tionnaire was developed, evaluated through discussion in
the working group, and given to the neurologist to
complete. Results from this questionnaire were then
compared to the disagreement cases to identify why
there was a difference in classification. Also, for all cases
that the neurologist classified as non-identifiable further
commentary was requested. We present the findings
from this validity assessment in the below section of
results.

Results

Validation study

Headache attacks of 102 patients were evaluated. Of
these patients, 91 were female, and 11 were male, with

-
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Fig. 4 Flowchart for data collection and validation experiment

an average age of 32 years and 31 years, respectively. The
level of agreement between the neurologist and the algo-
rithm’s classification of 102 single headache events re-
sulted in 86 cases of agreement and 16 cases of
disagreement. Meaning the unweighted kappa was k =
0.74 [0.63, 0.86], representing a substantial level of
agreement. Table 1 shows the details of the results.
Table 2 shows features of the sample, which had an
average headache duration of 13.5 h, and an average pain
intensity of 4.8/10. The range of pain intensity was from
1 to 10 and the range of headache duration was 12 min -
4d 6 h 30 min.

Disagreement validity assessment

Table 3 shows the six subcategories identified by the dis-
agreement validity assessment. From the neurologist’s
answers to the short questionnaire, we deduced that the
algorithm correctly applied the ICHD-3 criteria in the
11 cases of category 1-4.

For subcategory five, in which the neurologist had cat-
egorized four cases as non-classifiable in contrast to the
algorithm’s identification as MO or TTH, three of four
of these cases had a short headache duration < 30 min in
common. Commentary from the neurologist clarified
that given the variety of possible diagnoses for short
headache durations, classification was not possible with-
out more detailed anamnesis. For the other case, the
neurologist corrected his classification. For subcategory
six, wherein the neurologist identified a case to be mi-
graine without aura and the algorithm non-classifiable,
we found that the algorithm was not coded to interpret
the relevant ICHD criteria correctly. As such, in this
case the algorithm could not detect probable diagnosis.

Consequently, we implemented a new rule to identify
attacks with a short headache duration (< 30 min) and to
mark them as “not classified” and to be evaluated separ-
ately. Furthermore, we adapted the code to apply ICHD
criteria for probable diagnosis correctly.
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Table 1 Cross-tabulation results and level of agreement between neurologist and algorithm

Cross Tabulation MO (Algorithm) MA (Algorithm) TTH (Algorithm) Not classifiable (Algorithm) Total
MO (Neurologist) 48 0 1 1 50
MA (Neurologist) 0 14 0 0 14
TTH (Neurologist) 9 1 24 0 34
Not classifiable (Neurologist) 2 0 2 0 4
Total 59 15 27 1 102
Symmetric Measures:

Value Asympt. Std. Error ~T ~ Approx. Sig.
Unweighted Cohen’s Kappa 742 0.58 10.592 .00
Number of valid cases 102

Discussion

Results from the current study demonstrate that the in-
vestigated algorithm for identifying headaches is a valid
instrument for automated evaluation of electronic head-
ache diaries. The study result of k 0.74 [0.63, 0.86] indi-
cates a substantial level of agreement and affirms that
this algorithm, could, therefore support diagnostic and
therapeutic clinical processes. In the case of classifica-
tion disagreement, the algorithm more correctly applied
the ICHD-3 criteria.

Origin of disagreement

We identified three categories of disagreement in the
disagreement validity assessment. In the first category,
the neurologist inadvertently made mistakes. This error
accounted for most of the disagreement cases (12 out of
16). This result is not surprising, given that the evalu-
ation of a whole headache diary by classifying large
numbers of individual attacks is a tedious task that

Table 2 Sample statistics

Sample feature Frequency
average pain intensity 4.8/10
average headache duration 135h
pain medication use 41%
pulsating pain 46%
pressing pain 54%
one-sided pain 56%
pain on both sides 44%
aggravation through physical activity 38%
aura 18%
vomiting 2%
nausea 25%
phonophobia 33%
photophobia 44%

requires high levels of concentration and does not reflect
common clinical practice in headache diagnosis.

In the second category of disagreement, the neurolo-
gist considered the given information to be insufficient
for accurate classification (3 out of 16). Criteria E in the
ICHD-3 exists for this reason. It states, “Not better
accounted for by another ICHD-3 diagnosis”, meaning
that a neurologist would need to investigate further. For
all cases in this second category, the headache duration
was very short (<30 min), so that many other ICHD-3
classifications such as “Trigeminal autonomic cephalal-
gias (TACs)” and “Other primary headache disorders”
are potential differential diagnoses. Consequently, we
added a rule to the algorithm to mark all headache at-
tacks below 30 min duration.

In the third category, we misinterpreted ICHD criteria
for probable diagnosis (1 out of 16), so that the algo-
rithm applied rules too strictly and hence did not classify
correctly. Specifically, a probable diagnosis was not iden-
tified as such if none of the criteria pain severity, quality,
localisation, and aggravation by physical activity of the
C-criterion applied to migraine.

Finally, the proportion of classification based on prob-
able diagnosis was 38% (39/102). This may have contrib-
uted to disagreement between algorithm and neurologist
as probable diagnosis adds another layer of complexity
to classification.

Discussion of the algorithm

The kappa 0.74 is a good outcome, particularly consider-
ing uncertainties associated with the clinical diagnosis of
migraines. For example, one study identified that agree-
ment between neurologists asked to assign a headache
diagnosis based on the review of videotaped patient in-
terviews, ranged in a kappa from 0.55 to 0.81 [18].

The information from an entry in the headache diary
(Fig. 3) represents a symptom complex and is a complete
data set for distinguishing migraine from TTH. It is the
task of the physician to transform this subjective
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Table 3 Subcategories identified by the disagreement validity assessment
Origin of disagreement Subcategory Neurologist Algorithm n. of cases Total
Inadvertent mistake 1 TTH MO 7 12
2 TTH (with Triptan) MO 2
3 TTH MA 1
4 MA TTH 1
5 non-classifiable MO or TTH 1
Criterion E changes classification 5 non-classifiable MO or TTH 3 3
Misinterpretation of ICHD-3 6 MA non-classifiable 1 1

evidence into an accurate diagnosis. Since migraine and
TTH themselves are phenomenological diagnoses, other
possible diagnoses, such as secondary headaches, must
be excluded via differential diagnosis which is reflected
by the criterion E in ICHD-3. Additionally, criterion A
in ICHD-3 defines the number of attacks or headache
days that are necessary before a diagnosis can be made
[3]. Therefore, this study evaluates only the classification
of single attacks, not the diagnosis of a patient.

As mentioned in the method section, classification also
depends on previous classification and to correctly as-
sign these attacks the diagnosis made by a doctor should
be added to the app’s profile. Such specifications can be
added when a doctor prescribes a certified app for their
patients.

“Characterization of frequently recurring headache
generally requires a headache diary” [3], to record head-
ache related symptoms and to count the number of
headache days for differential diagnosis of episodic and
chronic headache. A headache patient usually presents a
headache diary during a doctor’s consultation, which
consists of individual diary entries, for example listing 31
rows for each day of a month [19]. The number of head-
ache days is a criterion for the diagnosis of chronic
headache and several attacks recorded on 1 day, are still
counted as one headache day. Therefore, to be a more
useful tool for clinicians, both the number of headache
attacks and headache days can be displayed in the app.

Comparison to other computerized headache
classification or diagnostic systems

Several studies evaluate the use of computerized head-
ache classification or diagnostic (CHD) systems. Andrew,
Penzien [20] were one of the first to find that their CHD
system provided a general improvement in headache
classification reliability. More recently, De Simone, Cop-
pola [21], validated the AIDA Cefalee diagnostic expert
system as a reliable diagnostic tool for primary head-
aches. This system was based on ICHD 2 criteria and
intended for use by physicians. Similarly, the CHD sys-
tem was validated to account for all primary headaches
[22]. Of note, is also Dong, Yin [23] validation study of a

guideline-based CHD system. Their results reported the
system had good accuracy. Further, is the Computerized
Headache Assessment Tool (CHAT) designed and vali-
dated to identify several primary headache disorders, in-
cluding episodic and chronic migraine [24]. Kaiser,
Igdalova [25] evaluated the Penn Online Evaluation of
Migraine (POEM) instrument, which follows a question-
naire branching logic and suggests its application for re-
search. Different approaches to classify headaches also
include optimization algorithms [26] or other machine
learning algorithms, which we didn’t contemplate given
the rule-based structure of ICHD-3.

Therefore, the results of this study build on existing
evidence that algorithms can classify headaches. Further,
the study is unique because it focuses on the classifica-
tion of single headache events, which is the single unit
headache diaries get based on. This approach thus allows
meaningful integration into mHealth apps, intelligent
headache diaries, and pre-interpreted patient reports as
decision support tools for doctors that also improve pa-
tient understanding.

Limitations

It is beyond the scope of this study to diagnose migraine
or TTH as a diagnosis should only be made after a phys-
ician visit. Further, it is not possible to do so using the
limited data available in headache diaries. Instead, this
study focused on the classification of single headache
attacks.

Commonly used in clinical practice as a diagnostic cri-
terion for migraines is the efficacy of triptans in head-
ache attacks. However, the ICHD-3 only considers the
efficacy of a triptan in the identification of a migraine
day in chronic migraine [3]. Nonetheless, the time criter-
ion 4-72h in the classification of migraine attacks is
only valid for “untreated or unsuccessfully treated” [3]
attacks. At the time of validating the algorithm, the data-
base did not store the type of pain medication taken for
each attack and therefore had no record of whether the
respective medication was a triptan or not. To solve this
issue, we added the feature ‘triptan taken and effective’
to 50% of all headaches with a known medication intake
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for the experiment, which is a limitation to the validity
of the data.

Further limitations in the data collection include the
assessment of an aura through a yes-no question. Also,
that users of the app were able to read about auras in an
informational text. The reliability of collected data was
thereby impacted because it depended on users correctly
recognizing and identifying auras according to diagnostic
criteria, which includes certain symptoms and six add-
itional characteristics. Tools like the “visual aura
analogue scale” could be a solution for this issue [27].
However, for usability concerns, this tool was not
implemented.

Regarding the generalisability of results, as the data-set
used in this study was derived from the M-sense data-
base, this data may not be representative of the wider
population and may have a selection bias towards a
more tech-savvy population. In regard to gender bias, as
gender is not a criteria of ICHD-3, the marked gender
difference in the data set does not impact the study
results.

Another methodological limitation was that the neur-
ologist did not have the possibility to ask further ques-
tions or access more detailed information about medical
history of the patient, defined as the gold standard in
migraine diagnosis. Possible study limitations, therefore,
also include using a neurologist with limited access to
information as a reference test.

Future research

Further studies should investigate the application of au-
tomated electronic headache diaries. Headache diaries
already have various benefits and may help expand the
knowledge about headache disorders. They can: help dif-
ferentiate between migraine and TTH [8]; reduce recall
bias [28]; help diagnose more than one headache type in
a patient; help differentiate between episodic and
chronic headache; and identify triggers [29, 30]. Despite
obvious benefits, compliance with paper diaries is low
[31], but can be improved in electronic diaries with
compliance enhancing features such as reminders [32].
Making electronic headache diaries more intelligent
through the implementation of algorithms increases
their functionalities and can help develop more person-
alized therapies such as pre-emptive therapy [33]. Fur-
ther, they can inform or even drive clinical management
in various ways [34]. Another area of application is the
identification of digital biomarkers for companion diag-
nostic [35, 36].

Further research should also explore the potential of
working with real-world data of large headache data-
bases such as M-senses’. These databases could help to
investigate the controversial question of whether
tension-type headaches are their own disease entity or

Page 9 of 10

rather a severity continuum [37, 38]. Finally, further re-
search could use cluster analysis on headache data to re-
search the most suitable headache criteria and its
potential for the next ICHD edition [39, 40].

Conclusion

The results of this study confirm the accuracy of an al-
gorithm for automated classification of MA, MO, and
TTH, with a substantial level of agreement to a neurolo-
gist specialized in headache medicine. Hence, the tool is
a suitable instrument for automated evaluation of elec-
tronic headache diaries, to facilitate the error-prone and
time-consuming manual evaluation and can thereby fa-
cilitate the diagnosis of chronic migraine. Based on this
study’s results, additional diagnostic functionalities of
headache management apps can be implemented. How-
ever, this study demonstrates that an automated evalu-
ation is only useful in conjunction with a doctors’
examination. Future research can use this classification
algorithm for large scale database analysis for epidemio-
logical studies, for example to investigate whether mi-
graine and tension-type headache are diagnostic types or
points on a severity continuum [37].
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Neue Option fiir lhre Patienten

Was leisten Migrane-

Apps?

Markus A. Dahlem "2, Aaron Roesch -3, Lars Neeb 3, Peter Kropp #, Thomas Dresler ¢

Gesundheits-Apps fiir Smartphone oder Tablet spielen im Alltag vieler
Menschen eine immer groBere Rolle. Auch bei Kopfschmerzpatienten
steigt das Interesse, sie in die Behandlung zu integrieren.

Mobile Technologien (z. B. online-ba-
sierte Interventionen, Smartphone-
Apps, Telemedizin) haben das Potenzial
fur eine verbesserte Patientenversor-
gung. Eine grofe Zahl an kostenlosen
Apps fiir Kopfschmerzpatienten ist mitt-
lerweile verfiigbar; ob diese Apps in der
Unterstiitzung des diagnostischen bzw.
therapeutischen Prozesses auch wirk-
sam sind, kann noch nicht abschlieflend
beurteilt werden. Es gibt bislang wenige
gut kontrollierte Studien, und es bedarf
fir Apps einheitlicher Qualitatsstan-
dards - denn bislang kann jeder Apps
entwickeln und zum Download an-
bieten.

Wichtig ist, dass im Entwicklungs-
prozess Hersteller, Kopfschmerzexper-
ten und Patienten eng kooperieren, um
gemeinsam ein erfolgreiches Produkt zu
realisieren [1, 2, 3]. Apps sind nicht dazu
gedacht, den Arzt bzw. Kopfschmerzex-
perten zu ersetzen, sondern sie sollen so-
wohl den Therapeuten in seiner Arbeit
als auch den Patienten unterstiitzen.

'Newsenselab GmbH, Berlin

2Kardiovaskuldre Physik, Institut fiir Physik, Humboldt-Univer-
sitdt zu Berlin

3Klinik fiir Neurologie mit Experimenteller Neurologie, Charité,
Berlin

“Institut fiir Medizinische Psychologie und Medizinische Sozio-
logie, Universitdtsmedizin Rostock

>Klinik fiir Psychiatrie & Psychotherapie, Universitdtsklinikum
Tiibingen

SGraduiertenschule & Forschungsnetzwerk LEAD, Universitdt
Tiibingen

Wie sind Apps rechtlich einzuordnen?
Migrine-Apps werden — analog zu Apps
fur andere Krankheitsbilder - auf
Grundlage einer medizinrechtlichen
Einordnung ihres Leistungsumfangs in
Gesundheits-Apps und Medizinische
Apps unterschieden.

Gesundheits-Apps

Gesundheits-Apps bendtigen keine Zerti-
fizierung, sie diirfen tiber Kopfschmerzen
und Risikofaktoren informieren und The-
rapiemoglichkeiten aufzeigen. Meist lasst
sich auch der Verlauf der Attacken doku-
mentieren. Die eingegebenen Daten soll-
ten Arzten iibermittelt werden kénnen
(z.B. als pdf-Datei). Manche Apps stellen
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Audiodateien zur Verfligung (z.B. Anlei-
tung der progressiven Muskelrelaxation
[PMR] nach Jacobson). Mit diesem Leis-
tungsumfang ersetzen sie Ratgeberbiicher
sowie CDs und sorgen fiir eine sorgfaltige
Dokumentation, die an den Bediirfnissen
des Patienten ausgerichtet ist und die
Compliance erhohen kann, tiber Monate
hinweg Tagebuch zu fithren. Niedergelas-
senen Arzte und Kopfschmerzzentren er-
halten eine Vielzahl von Daten, die sie al-
lerdings noch selbst analysieren miissen.

Medizinische Apps

Medizinische Apps verarbeiten die von
den Patienten eingegebenen Daten fiir
den Arzt. Die gewonnene Information,

© Obradovic / Getty Images / iStock (Sylolbild mit Fotomodell)

Mit der App den Migraneattacken zuvorkommen?
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Tab.1 Magliche App-Anwendungen als nicht-medikamentose

Therapieoptionen (nach [5])

Nicht-medikamento-
se Therapieoption

Beratung

Einsatzmaglichkeiten fiir Apps (Beispiele)

« Informationsvermittlung (z. B. Arten von Kopfschmerz,

Diathese-Stress-Modell)

Entspannungs-
verfahren
techniken

Ausdauertraining

« Progressive Muskelrelaxation (PMR) nach Jacobson, autogenes
Training, achtsamkeitsbasierte Stressreduktion (MBSR), Atem-

» Trainingspldne, Dokumentation des Leistungsfortschritts,

Erinnerungen/Motivation durch,,Push-Nachrichten”

Kognitive Verhaltens-
therapie (KVT)

« Elemente einer KVT sind bedingt durchfiihrbar (z.B. gemeinsam
mit dem Psychotherapeuten formulierte Behandlungskonzepte,

Annahmen zur Bearbeitung von Uberzeugungen oder Hausauf-
gaben zwischen den Therapiesitzungen)

Biofeedback

- Blut-Volumen-Puls-Biofeedback (BVP), Hautleitwert-Biofeedback

Tab.2 Beispiele fiir verfiigbare Migrane-Apps

Migrane-Apps Besonderheiten

(alphabetisch)

Curelator

Protokollierung und Analyse von 60 Triggerfaktoren
anschauliche Auswertung der Faktoren als Ausloser,

Protektoren oder ohne Korrelation

Migraine Buddy

Migrane-App der
Schmerzklinik Kiel

MiRa

M-sense

etwa eine Zusammenfassung des Krank-
heitsverlaufs iiber mehrere Monate, darf
vom Arzt jedoch nur dann fiir diagnos-
tische, prognostische oder therapeuti-
sche Zwecke herangezogen werden,
wenn die App die entsprechende CE-
Kennzeichnung tragt. Mit dem CE-
Kennzeichen bescheinigt der Hersteller,
dass bei der Datenverarbeitung grund-
legende Sicherheits- und Gesundheits-
anforderungen der entsprechenden EU-
Richtlinien eingehalten werden. Er kann
das eigenstindig tun, ohne Einbezie-
hung von Drittstellen und biirokrati-
schen Mehraufwand. Dennoch entzie-
hen sich viele Hersteller dieser Verant-

MMW Fortschritte der Medizin  2018.2/ 160

automatisches Aufzeichnen von Schlafmustern
Social Media Funktion (Austausch/Status-Update)

ausfiihrliche Informationen zu Kopfschmerzen
Bestimmung des richtigen Einnahmezeitpunkts von Triptanen
Bestimmung des Chronifizierungsrisikos

Spezialisierung auf den Zusammenhang von Wetterdaten
und Migrédneattacken

individuelle Analyse der Tagebucheintrage
personalisierter therapiebegleitender Chatbot
zusammengefasste Arztreporte

wortung - und ggf. Haftung — durch ei-
nen Trick. Sie geben keine medizinische
Zweckbestimmung an, also behaupten
nicht, dass die App zur Erkennung, Ver-
hiitung, Uberwachung oder Behandlung
von Kopfschmerzen geeignet ist, son-
dern der reinen Wissensbereitstellung
dient. Die Verantwortung fillt damit auf
den Arzt zuriick, sollten bei der App-
Programmierung Fehler auftreten.

Wie Apps die Diagnostik unterstiitzen
Kopfschmerzen werden nach der Inter-
nationalen Kopfschmerzklassifikation
(ICHD-3 beta) diagnostiziert [4]. Rele-
vante Kriterien priméirer Kopfschmerzen

sind A) die notwendige Anzahl der Atta-
cken, die sich durch bestimmte B) Dauer,
C) Charakteristika und D) Begleitsymp-
tome auszeichnen. Ebenso diirfen die
Kopfschmerzen E) nicht auf andere Ursa-
chen zuriickfiihrbar sein. Fiir die Beur-
teilung von Kriterium E ist die Untersu-
chung durch einen Arzt unerldsslich. In-
formationen zu den Kriterien A bis D las-
sen sich jedoch automatisiert erfassen.

Uber Kopfschmerztagebucheintrige
konnen weitere Informationen zur Ver-
fiigung gestellt werden, z.B. zu welcher
Tageszeit die Attacken beginnen. Zudem
ist die Erfassung der Medikamentenein-
nahme und vermeintlicher Auslsefak-
toren (z.B. Wetterumschwiinge) mog-
lich. Insgesamt kann durch Apps der
Verlauf der Migrane detailliert abgebil-
det werden. Der Arzt wird entlastet und
kann die gewonnene Zeit z.B. fiir den
Aufbau einer guten Arzt-Patienten-Be-
ziehung verwenden.

Wie Apps die Therapie unterstiitzen
Leitlinien stehen zur medikamentdsen
und nicht-medikamentésen Migranethe-
rapie zur Verfiigung [5]. Insbesondere die
nicht-medikamentdsen Therapieoptio-
nen kénnen durch Apps unterstiitzt, ein-
zelne Elemente sogar tibernommen wer-
den (Tab. 1). So konnen Apps durch Edu-
kation zu einem verbesserten Verstind-
nis der Kopfschmerzerkrankung beitra-
gen und elektronisch basiert zu kognitiv-
verhaltenstherapeutischen ~ Ubungen
anleiten und dabei interaktiv Bildmate-
rial, Audiodateien und Videos anbieten.
Insbesondere beim Biofeedback sind
aufgrund der technischen Moglichkei-
ten (anschliefSbare Messfiihler) in naher
Zukunft entsprechende Anwendungen
zu erwarten. Biofeedback kann dem Pa-
tienten helfen, fiir die Auslosung eines
Migréineanfalls relevante Korperreak-
tionen oder -funktionen zu identifizie-
ren und mit Hilfe der Riickmeldung die-
sen bewusst entgegenzuwirken. Durch
die entstehende tiefere Kérperwahrneh-
mung kann einem Anfall im Vorfeld
wirkungsvoll begegnet werden [vgl. 5].
Die ,,praemptive“ Therapie, also die
Behandlung eines Migraneanfalls vor
seiner eigentlichen Entstehung, unter-
scheidet sich von der Prophylaxe durch
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die spezifische Anfallsndhe und von der
Akutbehandlung durch den noch nicht
eingetretenen Schmerzzustand [6]. Zu-
kiinftig kann mit Hilfe prdemptiver
Strategien durch entsprechende Apps
der Anfall im Vorfeld spezifisch behan-
delt werden.

Welche Kopfschmerz-Apps gibt es?
Als wegweisend gilt eine Software, die
2003 auf einem Personal Digital Assis-
tent von Philips zum Einsatz kam, mit
dessen Hilfe erstmals Vorboten von Mi-
graneattacken untersucht wurden [7].

Heute gibt es eine Vielzahl von Mig-
rane-Apps. Die Mehrzahl sind digitali-
sierte Kopfschmerzkalender, die meisten
sind kostenlos. Die fiinf wichtigsten, ba-
sierend auf einer Recherche mit Schwer-
punkt auf die deutschsprachigen App-
Stores, werden hier mit ihren Funktio-
nen kurz vorgestellt (Tab. 2).

Die Kopfschmerzklinik Kiel bietet
ihre App als Unterstiitzung auferhalb
des Therapieprogramms der Klinik an.
Sie bietet eine Bestimmung des richtigen
Einnahmezeitpunkts von Triptanen so-
wie eine Abschitzung des Chronifizie-
rungsrisikos. Eine Vorklassifizierung
der Kopfschmerzen in Spannungskopf-
schmerz und Migriane wird anhand ei-
nes reduzierten Schnelltests gemacht.

MiRa (Migrdne-Radar) wurde unter-
stiitzt von der Kopfschmerzklinik Konig-
stein und dem Institut fiir Medizinische
Psychologie und Medizinische Soziologie
der Universitaitsmedizin Rostock. Sie hat
vor allem das Ziel, Wetter und andere
Umwelteinfliisse im Zusammenhang mit
einem vermehrten Auftreten von Migra-
neanfillen zu untersuchen [8].

M-sense tragt als einzige Software ein
CE-Kennzeichen und zihlt als Medizin-
produkt. Die Hersteller kooperieren mit
der Kopfschmerzambulanz der Charité
Berlin. Gemeinsam mit zwei weiteren
Kopfschmerzzentren und vier Kranken-
kassen wurde beim Innovationsfonds die
Forderung einer klinischen Evaluierung
einer neuen Versorgungsform mit M-
sense als wichtigem Bestandteil bean-
tragt. Die Kopfschmerzen werden an-
hand der ICHD-3 beta bewertet, eine sta-
tistische Verteilung tiber den Tag und die
Woche wird kostenlos angeboten. Kiinf-
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Tab.3 Magliche Vor- und Nachteile von Migréane-Apps

Vorteile

« Zeitersparnis fiir den Arzt

« Ubersichtliche Zusammenfassung von
Kopfschmerztageblichern

- Steigerung der Patientenmotivation,
die eigene Krankheit zu ,managen”

« bessere Compliance beim Fiihren von
Tagebiichern

« immer und Uberall verfiigbar (auf
Smartphones und Tablets)

« ldentifizierung individueller Ausldser,
evtl. Vorhersagemodelle [13]

« |dentifizierung ibergeordneter Ausldser
(Big Data, z.B. politische/gesellschaftliche
GroBereignisse [14])

tig wird es eine kostenpflichtige Thera-
piebegleitung mittels Chatbot geben.

Migraine Buddy ist eine international
weit verbreitete Migrane-App, die seit
Kurzem auch in deutscher Sprache zur
Verfiigung steht. Der Schwerpunkt liegt
auf einer umfangreichen Dokumentation
der Schmerzattacken, der Schmerzinten-
sitdt und einer Vielzahl von Begleitsymp-
tomen. Neuere Erweiterungen sollen hel-
fen, Ausloser zu identifizieren und somit
die Beschwerden zu verringern.

Die App Curelator ist bisher nur im
englischen Sprachraum verfiigbar. Sie
zeigt detailliert Korrelationen zwischen
potenziellen Auslosern und Migraneat-
tacken auf und nutzt einen visuellen
Icon-Satz (Visual Migraine Language)
zur vereinfachten Dateneingabe. Hierzu
wurden schon erste Studien vorgelegt [9].

Festzuhalten bleibt jedoch, dass
Kopfschmerz-Apps noch nicht hinrei-
chend evaluiert wurden [10]. Die Effek-
tivitdt von Smartphone-basierten KVT-
Anwendungen unter &drztlicher Behand-
lungsfithrung wurde in der Kopf-
schmerztherapie bisher nicht untersucht
[11]. Erste Studien geben Hinweise, dass
der Einsatz von Apps und anderen inter-
netbasierten Technologien zu einem bes-
seren Therapieergebnis mit verminder-
tem Schmerzmittelverbrauch fithren
kann. Vor Einfithrung in die Regelver-
sorgung sind jedoch robuste randomi-
siert-kontrollierte Studien nétig [12].

Gemein ist all diesen Apps, dass sie
in ihren Funktionen weit iiber die eines

Nachteile und Risiken

« Keine einheitliche wissenschaftliche

Qualitatskontrolle

« Gefahr der ibermaBigen Fokussierung

auf die eigene Erkrankung (Symptomauf-
merksamkeit)

« moglicherweise geringe Vertrautheit

mit digitalen Technologien

Kopfschmerztagebuchs hinausgehen. So
koénnen Auslosefaktoren iiber lingere
Zeit beobachtet und analysiert werden.
Einige enthalten dartiber hinaus sogar
therapeutische Elemente wie Audioan-
leitungen zur PMR. Informationen iiber
den zeitlichen Verlauf inklusiver Medi-
kamenteneinnahme erleichtern dem
Arzt/Psychotherapeuten die Therapie-
kontrolle (vgl. Tab. 3). -

— Literatur: springermedizin.de/mmw

— Title and Keywords: What do migraine
apps offer?
Migraine / smartphone apps / behavioral
therapy

— Fiir die Verfasser:
Dr. rer. nat. Markus A. Dahlem
Newsenselab GmbH, Bliicherstr. 22,
D-10961 Berlin
E-Mail: dahlem@newsenselab.com

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Migréne-Apps sind vielfach (oft
kostenlos) verfiigbar. Allerdings
mangelt es bislang an wissenschaft-
lichen Evaluationen und einheitli-
chen Qualitatsstandards.

2. Migréne-Apps kénnen zukiinftig
diagnostische und therapeutische
Prozesse unterstiitzen.

3. Nachteile und Risiken (z.B. Symp-
tomaufmerksamkeit) miissen noch
genauer evaluiert und dem Patien-
ten dargelegt werden.
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