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JSAlthough | am hopeful for a medical cure for ALS,

until there is one, technology is my cure.”

Steve Gleason, professioneller American-Football-Spieler,
erkrankte an ALS im Januar 2011
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Abstract

Selbstbewertung durch den ALSFRSr (Amyotrophic Lateral Sclerosis rating scale, revi-
sed) ist bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) eine etablierte Methode zur Erfas-
sung von erkrankungsspezifischen Symptomen und Krankheitsprogression. In pharma-
kologischen Studien stellt diese Methode eine wichtige Moglichkeit dar, ALS-
Populationen miteinander zu vergleichen. Dieses, am Patientenerleben ausgerichtete
Studienkriterium (patient reported outcome - PRO), fihrt die Patientenperspektive in die
Bewertung einer Behandlung ein. Vor allem in spezialisierten Zentren wird Fremd- und
Selbstbewertung zur prognostischen Einschatzung individueller ALS-Verlaufe genutzt.
Hiermit wird ein medizinischer Zusatznutzen aus der Verwendung von PROs generiert.
Die ALS hierbei steht exemplarisch fur eine Vielzahl progredienter und chronisch ver-
laufender Erkrankungen. Ziel der hier vorgestellten Arbeiten war die Transformation der
papierbasierten Selbstbewertung in eine digitale internetbasierte Form. Hierfur wurde
zunachst eine IT-Infrastruktur mit Gewahrleistung von Datenschutz und Datensicherheit
geschaffen. In drei Studien wurden Teilnehmer gebeten, eine Selbstbewertung von
ALS-Symptomen vorzunehmen. Zur Validierung der digitalen Methode wurde in Studie
1 der online erhobene ALSFRSr mit der konventionellen Selbstbewertung von 127 Teil-
nehmern zu Beginn und bei 81 Teilnehmern nach 3,5 Monaten im Verlauf verglichen.
Hierbei zeigte sich eine sehr hohe Korrelation (r = 0,96; p < 0,001) und eine exzellente
Ubereinstimmung. Die Adhdrenz war mit 64 % Beteiligung nach 3,5 Monaten gut. Eine
relevante psychische, physische oder zeitliche Belastung liel3 sich nicht feststellen. In
Studie 2 konnte bei 51 Teilnehmern durch Selbstbewertung des Appetits gezeigt wer-
den, dass fast die Halfte (47 %) der ALS-Patienten einen schweren Appetitverlust mit
resultierender Gewichtsabnahme aufwies und dass eine Assoziation zur Abnahme der
Atemfunktion vorlag. In Studie 3 wurde das NFC-basierte (near field communication)
Selbstbewertungssystem ,Smart-Poster” mit 18 Teilnehmern Gber 12 Wochen erprobt.
Die Handhabung des NFC-Posters wurde insgesamt als einfach, intuitiv und zuverlassig
bewertet. Die vorgestellten klinischen Studien demonstrieren die technische Mach-
barkeit, hohe Akzeptanz und Datenqualitdt der digitalen Erfassung von Selbst-
bewertung. Darlber hinaus wurde mit der Etablierung des Smart-Posters eine neue und
nutzernahe Form der Selbstbewertung evaluiert. Die Digitalisierung von PROs folgt dem
gesellschaftlichen Trend, Lebensbereiche wie die Auseinandersetzung mit Krankheits-

symptomen in die digitale Gesellschaft zu integrieren.



Abstract in English

Self-assessment by the amyotrophic lateral functional rating scale, revised (ALSFRSr)
is an established method for capturing symptoms and disease progression in ALS. It is
an important way to compare patient populations in clinical trials.

Those patient reported outcomes (PRO) are provided by the patient and cover issues of
specific concern to the patient during treatment. Self-assessment and assessment by
health care professionals are used especially in ALS outpatient departments to evaluate
symptoms and to estimate the individual course of a disease. That creates an added
value in the usage of PRO in clinical practice. In this respect, ALS represents a variety
of chronic and progressive diseases.

The aim of the presented trials in this thesis is the transformation of paper-based self-
assessment into a digital internet-based form. To assure data safety and privacy a par-
ticular IT infrastructure was conceived. During three clinical trials patients assessed ALS
symptoms. To validate the online method in trial 1, 127 patients performed the ALS-
FRSr online and on-site at baseline and after 3.5 months (n = 81). Results showed that
correlation between on-site evaluation and on-site testing was highly significant (r =
0,96; p < 0,001) and the agreement was excellent. The adherence to online rating was
high as 64 % of the patients performed self-assessment 3.5 months on. In trial 2 51 ALS
patients performed self-assessment of appetite. A severe loss of appetite and a result-
ing 5 % decrease of body weight appeared in 47 % of the participants. Loss of appetite
was associated with respiratory dysfunction. The electronic data capture system “smart-
poster” based on near field communication (NFC) was tested in trail 3. 16 of 18 patients
completed the 12 weeks observation period and saw the smart-post as an intuitive and
easy way of self-assessment with a high intention to use. The presented trials demon-
strate the technical feasibility, high acceptance and data quality of digital self-
assessment. Moreover, a new and easy-to-use way of electronic data capturing was
evaluated. The migration of PRO from a face-to-face to an online setting has the poten-
tial to improve clinical encounters and follows the trend to integrate distinct aspect of life

such as the preoccupation with diseases in the digital society.



1. Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1 Einleitung

Fremd- und Selbstbewertungsskalen gewinnen bei der Einschdtzung neurodegene-
rativer Erkrankungen sowohl in der klinischen Praxis als auch in pharmakologischen
Studien eine zunehmende Bedeutung. Die Progression des Erkrankungsprozesses und
einzelner Symptomkomplexe kdnnen hiermit erfasst werden. Der Vergleich von Pa-
tientenpopulationen und die relative Einschatzung des Schweregrades einer Erkran-
kung werden mit klinischen Skalen ermdglicht. Bei neurodegenerativen Erkrankungen
als chronisch-progredient verlaufende Syndrome sind Bewertungsskalen von besonde-
rer Relevanz, da durch entsprechende Fremd- und Selbsteinschatzung eine Assoziation
von Surrogatmarkern zu verschiedenen Stadien vorgenommen werden kann.

Bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) wurde der ALSFRS (Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale) zunachst als Fremdbewertungsskala im Kontext ei-
ner pharmakologischen Phase Il Studie etabliert’ und fiir den Einsatz in klinischen Stu-
dien konzipiert’. Die Validierung umfasste die Domanen Motorik der oberen und unte-
ren Extremitaten, Bulbarsymptomatik (Dysarthrie und Dysphagie) und Atmung. Die Ska-
la wies jedoch eine Unterschatzung respiratorischer Symptome auf. Deren Beurteilung
ist insbesondere in weiter fortgeschrittenen Stadien der ALS relevant, da bei einem
Uberwiegenden Anteil der Betroffenen das Hypoventilationssyndrom den lebens-
zeitlimitierenden Faktor darstellt® und die Lebensqualitdt maRgeblich einschrénkt. Eine
Revision fuhrte dann durch Erweiterung um zusatzliche respiratorische Elemente zur
heutigen Form, dem ALSFRSr (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale,
revised)*. Ein Merkmal des ALSFRSr ist die Ausrichtung als Fragebogen der Selbst-
und Fremdauskunft, die zur Unabhangigkeit von kdrperlichen oder technischen Unter-
suchungen fihrt. Somit kann dieser Fragebogen als Interview erhoben werden und
weist hierbei eine hohe inter- und intraindividuelle Reliabilitdt auf®. Hierdurch konnte
bereits mehrfach die Zuverlassigkeit der Skala bei einer telefonischen Erfassung ge-
zeigt werden’®. Die Validierung des ALSFRSr als Selbstbewertungsinstrument ohne die
Unterstiutzung einer professionellen Person zog ebenfalls keinen Qualitatsverlust nach
sich®. Der ALSFRSr erwies sich dariiber hinaus als MaR der Erkrankungsgeschwindig-

keit’ und Pradiktor der Krankheitsprogression'”.



Die Mehrheit der ALS-Patienten berichtet von nicht motorischen ALS-assoziierten
Symptomen, die teils in besonderem MaRe die gesundheitsbezogene Lebensqualitét'?
einschranken. Beispiele hierfur sind Sialorrhoe, Appetitverlust, Dyspnoe, Obstipation
und Schmerzen. Eine systematische Erfassung dieser Aspekte ist durch Selbst-
bewertung ebenso maglich. Die zur Verfigung stehenden Instrumente sind weniger
erkrankungs- als symptomspezifisch und lassen sich durch Translation aus anderen
Erkrankungen und Validierung generisch auf die ALS anwenden.

Eine Richtlinie der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) aus dem
Jahr 2009 empfiehlt und regelt die Entwicklung und den Einsatz von patientenseitiger
Evaluation von Erkrankungen und Symptomen (Patient Reported Outcome - PRO) in-
nerhalb von klinischen Studien'™. Ahnliche Vorgaben wurden seit 2005 durch die Eu-
ropaische Arzneimittelbehdrde (EMA) etabliert’'®. AuRerhalb klinischer Studien stellen
PROs neben der professionellen Anwendung ein Instrument zum Selbstmanagement
fir den Patienten dar'’. Um die Schnittstellen zwischen Arzten, Pflegekraften, Thera-
peuten und Patienten zu Uberbricken unterstitzen PROs das multiprofessionelle Fall-

t18

management'® als neues Kommunikationsmedium. Somit wird ein sozialmedizinischer

und gesellschaftlicher Fortschritt bei komplexen Erkrankungen wie der ALS ermoglicht.

1.2  Zielstellung

Die einzelnen in den ausgewahlten Publikationen beschriebenen Projekte basieren auf
dem Grundgedanken, etablierte PRO-Instrumente der ALS in eine elektronische Form
zu Uberfuhren. Durch die Anwendung im hauslichen Umfeld kdnnen durch eine hohere
Datendichte der Gesamtverlauf und die Anderungen spezifischer Symptome genauer
erfasst werden. In ambulanten Visiten, die bei der ALS einmal pro Quartal stattfinden,
werden kontinuierliche Verlaufsdaten erfasst. Durch elektronische Datenerfassung und
Analysesysteme konnen kritische Veranderungen erkannt werden, wodurch eine zeit-
nahe Aktion ermdglicht wird. Innerhalb klinischer Studien kann die Datenqualitat bei
gleichzeitiger Reduktion der Kosten durch Automatisierung erhéht werden.

Studie 1 prufte prospektiv die Validitat und Reliabilitat des online erhobenen ALSFRSr
im Vergleich zur Offline-Methode bei Studienbeginn und nach 3,5 Monaten. Aul3erdem
wurden die Adharenz und verschiedene Belastungsfaktoren der Online-Methode unter-
sucht. Studie 2 ermittelte prospektiv den Anteil von ALS-Patienten mit signifikantem Ap-
petitverlust und pradiktivem Gewichtsverlust Uber einen Beobachtungszeitraum von

sechs Monaten durch online erhobene Selbstbewertung mit dem Council on Nutrition
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Appetite Questionaire (CNAQ). Durch den Vergleich mit dem ALSFRSr konnten Ein-
flussfaktoren auf den Appetitverlust ermittelt werden. Studie 3 untersuchte die Mach-
barkeit eines Smart-Posters, einer neuen NFC-basierten Methode zur digitalen Datener-

fassung von Selbstbewertung durch den ALSFRSr.

Das Ubergeordnete Ziel der Studien war der Nachweis der technischen Machbarkeit,
die Uberpriifung der Akzeptanz und der Datenqualitat verschiedener Systeme zur digi-
talen Datenerfassung und die Evaluation der Nutzbarkeit dieser Systeme als dia-
gnostisches Instrument. Alle drei Studien wurden einzeln dem Datenschutzbeauftragten
und der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Charitéplatz 1,

10117 Berlin) vorgelegt und jeweils mit einem positiven Votum bewertet.

2. Methodik

2.1 Entwicklung und technische Infrastruktur

Studie 1 und 2

Innerhalb eines Jahres wurde die Internet-Applikation ,ALShome* in enger Kooperation
zwischen klinischer Wissenschaft, Programmierung und Webdesign geschaffen. Basie-
rend auf der bereits existierenden Microsoft®-SQL-Datenbank der Patientenverwal-
tungssoftware der ALS-Ambulanz der Charité ist ein Content Management System
(CMS) entwickelt worden. Mit diesem CMS konnten Benutzer freigeschaltet und die
Frequenz, die Anzahl und der Umfang von Internet-Visiten bestimmt werden. Uberdies
wurde eine Verwaltungssoftware implementiert, die der Erstellung und Auswertung von

Fragebogen diente. Die Applikation ALShome ist Uber die URL www.ALShome.de er-

reichbar. Teilnehmer konnten ein individuelles Profil durch Authentifizierung (Nutzerna-
me, Passwort) auf der Startseite erreichen. Im Profil wurden entsprechend der aktuellen
Visite Fragebdgen in einem Assistenten angeboten, wobei Fragen in einzelnen Dialog-
feldern hintereinander erschienen. Die zurtckliegenden Ergebnisse der eigenen Visiten
wurden den Teilnehmern graphisch aufgearbeitet angezeigt und standen als Druckver-
sion oder Download zur Verfugung. Ausstehende Visiten wurden kalendarisch und in-

haltlich aufgelistet.



Studie 3
Die Entwicklung des Prototyps fur das Smart-Poster (Abb. 1) erfolgte im Rahmen des
BMBF-geférderten Verbundprojektes ,MobileHybricare - Einsatz mobiler Dienste bei der

Integration hybrider personenbezogener Dienstleistungen in der Gesundheitswirtschaft*

(Forderkennzeichen 01FG08003; www.mobilehybricare.de).

START .MOb”e HybriCare ALS-FRS Selbstbewertung (Giraire

v o, . ©4 ©3 ©) ©1 ©Q

@

v TATY

3 (CHARITE VRSN TN ||| > % o

Abb. 1: Smart-Poster

Aktive Felder sind durch Kreise gekennzeichnet. Die Aktivierung erfolgt durch Anndherung des Mobiltele-
fons und wird durch Vibration quittiert. Die Anwendung wird durch Aktivierung des ,Start“-Feldes begon-
nen. Fragen werden durch Sprachausgabe nach Aktivierung in Kurzform vom Mobiltelefon wiedergege-
ben. Das Display des Telefons zeigt die Fragen in Kurzform und die Antworten an. Fehlerhaft beantworte-
te Fragen kdonnen durch nochmalige Aktivierung Uberschrieben werden. Nach vollstandiger Beantwortung
des ALSFRSr erfolgt das Versenden durch Aktivierung des ,Senden®“-Feldes. Das ,Kontakt*-Feld fihrt zu
einer automatischen Benachrichtigung des Studienteams, das Kontakt mit dem Teilnehmer aufnimmt.

Hierbei wurde durch die Verbindung von Near Field Communication (NFC) und dem
Fragebogen ALSFRSr ein Smart-Poster entwickelt, das die Beantwortung des ALSFRSr
in intuitiv haptischer Form ermdoglicht. Auf dem Poster waren aktive Felder gekenn-
zeichnet, hinter denen sich je ein RFID-Chip (radio-frequency identification) mit eindeu-
tiger Kennung befand. Ein programmiertes Mobiltelefon diente hierbei als Empfanger,
der die RFID-Chips auslesen kann. Entsprechend der Matrix des Posters konnte der

gesamte Fragebogen durch Annaherung an die Fragen bzw. Antworten in weniger als
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funf Minuten beantwortet werden. Vor Beginn des Feldversuches wurde mit jedem Teil-
nehmer eine ca. dreiRigminutige Ubung durchgefhrt. In einem zwdlfwdchigen Zeitraum
wurden die Teilnehmer gebeten einmal pro Woche an einem festgelegten Wochentag
eine Selbstbewertung vorzunehmen. Die gewonnen Daten wurden anonymisiert Uber
die mobile Internetverbindung des Mobiltelefons an eine Datenbank versendet, womit
als Voraussetzung kein Internetzugang des Teilnehmers notwendig war. Eine im Netz-
werk der Charité befindliche Anwendung griff die Daten aus der Datenbank ab, ver-
knUpfte sie mit personenbezogenen Daten und stellte sie dem Arzt graphisch aufgear-

beitet zur Verfugung.

2.2  Datenschutzkonzept

In Systemen, die medizinische Daten elektronisch erfassen, speichern und verarbeiten,
gilt dem Schutz der Daten und damit dem Schutz der Privatsphare des Patienten die
hochste Prioritat. Die von der ALS-Ambulanz der Charité fur alle drei beschriebenen
Projekte entwickelten Datenschutzkonzepte gleichen sich und wurde durch den Daten-
schutzbeauftragten der Charité im Einzelnen begutachtet und genehmigt.

Das Grundelement der IT-Sicherheitsstruktur (Abb. 2) war die physische Speicherung
der Daten in einer MS-SQL-Datenbank (Backend) auf Servern der Charité innerhalb

des Kernnetzes, welches durch eine Firewall vor Zugriffen von aul3en geschutzt wurde.

hinter der ,Firewall” vor der ,Firewall”
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Abb 2: IT-Sicherheitsstruktur

1: Server innerhalb des Kernnetzes der Charité; 2 Firewall mit Kommunikation Gber Ports; 3: Webserver
innerhalb der DMZ durch eine zweite, nicht dargestellte Firewall geschitzt; 4: SSL-gesicherte Internet-
verbindung zwischen Clients und Webserver



Auf einen Webserver innerhalb der ,demilitarisierten Zone“ (DMZ) konnte sowohl von
aulden Uber das Internet als auch aus dem Kernnetz zugegriffen werden. Die DMZ war
durch eine zweite Firewall vom Webservice getrennt. Auf dem Webserver befanden
sich mit der Webapplikation (Frontend) nur nichtvertrauliche Daten. Vertrauliche Daten
vom Server innerhalb des Kernnetzes wurden nur im konkreten autorisierten Fall wei-
tergeleitet. Damit Ubernahm der Webserver eine Filter- und Ventilfunktion, wobei nur
signierte Daten durch die Firewall geschleust wurden. Endgerate von Nutzern (Clients)
konnten die Webapplikation vom Webserver Uber eine verschlisselte Verbindung
(Secure Lockets Layer - SSL) in den Browser laden und sich mit einem Benutzernamen
und einem Passwort (Computer) oder einem Zertifikat (auf dem Handy hinterlegt) auto-
risieren. Hiernach konnte die Selbstbewertung im Profil oder am Smart-Poster durchge-
fuhrt werden. Die Applikationen visualisierten die bisherigen Daten aus der Datenbank.
Die Webapplikation stellte einen Download bzw. eine Druckversion zur Verfugung. Zur
Datensicherung ist ein Backup Uber eine netzwerkassoziierte Festplatte (network atta-

ched storage) realisiert worden. Die Backupdaten wurden verschlisselt gespeichert.

2.3 Teilnehmer

Die Teilnehmer der Studien wurden nach Schaffung der technischen Voraussetzungen
zwischen Februar 2010 und Februar 2011 aus der Ambulanz fur ALS und andere Mo-
toneuronenerkrankungen (AAM) der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus
Virchow-Klinikum rekrutiert. Nach umfassender Aufklarung und informierter schriftlicher
Einverstandniserklarung entsprechend der Deklaration von Helsinki erhielten die Teil-
nehmer der Studien 1 und 2 eine E-Mail mit den Zugangsdaten bzw. das Equipment

und ein Training fur die Durchfuhrung der dritten Studie.

Fir die internetbasierten Studien ergaben sich keine Kapazitatsbeschrankungen, wes-
halb aus dem Gesamtkollektiv von 443 Patienten p.a. mit der Diagnose einer magli-
chen, wahrscheinlichen oder definitiven ALS, 162 Teilnehmer in Studie 1 und 51 Teil-
nehmer in Studie 2 eingeschlossen werden konnten. In der dritten Studie wurde die

Teilnehmerzahl aufgrund der prototypischen Entwicklung auf 18 beschrankt.



2.4  Datenauswertung und statistische Methoden

Zur Datenauswertung wurden gefilterte Dateien im CSV-Format aus dem CMS der An-
wendung extrahiert und in IBM SPSS Statistics Version 19.0.0.1 fur Macintosh impor-
tiert. FUr alle Studienvariablen wurde eine deskriptive Statistik durchgefuhrt. Bei nor-
malverteilten Daten wurden Mittelwerte und Standardabweichungen und bei nicht nor-
malverteilten Daten der Median mit Minimum/Maximum errechnet. Aufgrund der ordina-
len Struktur des ALSFRSr erfolgten Korrelationsanalysen mit dem Rangkorrelationsko-
effizient nach Sperman (Spermans Roh). Um die Ubereinstimmung zwischen dem
ALSFRSr online und offline zu ermitteln, wurden mean-difference-plots (m-d-Plots) nach

Martin Bland und Douglas G. Altman erstellt'®

. Mittelwerte verbundener und unabhangi-
ger Stichproben wurden mit den jeweiligen Zweistichproben-t-Tests verglichen. Variab-
len wurden einer Regressionsanalyse unterworfen um Beziehung aufzuzeigen. Eine
statistische Signifikanz wurde ab einem zweiseitigen Niveau von p < 0,05 angenom-

men.

3. Ergebnisse

3.1 Studie 1

Primare Endpunkte der ersten Studie waren die Durchfuhrbarkeit und Adharenz von
Webvisiten zu prifen sowie die Validitat und Reliabilitat der Online-Methode zu zeigen.
Von 162 eingeschlossen Patienten haben 144 (89 %) mindestens eine Webvisite
durchgefuhrt. Fur 127 Teilnehmer (78 %) lagen je eine Visite online und offline in einem
Zeitabstand von im Mittel 8,8 Tagen (SD 6,3) und unter vier Wochen vor, so dass diese
in die statistische Auswertung einflieRen konnten. Bei 81 Teilnehmern (50 %) wurden
Webvisiten Uber die nachste klinische Visite nach 3,5 Monaten (SD 1,7) hinaus durch-
gefiihrt. Trotz der insgesamt erhdhten ALS-Inzidenz unter Mannern® besteht die an-
sonsten reprasentative Population zu einem Uberwiegenden Teil aus Mannern (71 %).
Bei den Teilnehmern, die keine einzige Webvisite durchfuhrten (11 %), war ein Trend

von einem hdheren Anteil an Frauen zu verzeichnen (50 % vs. 29 %; p=0,075).



Die Korrelation des ersten online durchgefuhrten ALSFRSr mit dem ersten ALSFRSr
der ersten offline Visite war mit 0,96 (n=127; p<0,001) sehr hoch. Fiir die Ubereinstim-
mung beider Methoden wurde ein m-d-Plot erstellt (Abb. 3). Der Mittelwert der Diffe-
renz, also der systematische Messfehler (Bias), lag bei -0,18. 95 % aller Datenpaare
lagen innerhalb der Standardabweichung (-4,7 — 4,4) womit eine exzellente Uberein-

stimmung vorliegt.
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Abb. 3: m-d-Plots (nach Bland & Altman)
Der systematische Messfehler (Bias) liegt bei -0,18; Standardabweichung (SD) zw. -4,7 und 4,4; 95 %
aller Datenpaare liegen innerhalb der Standardabweichung (ALSFRSr = Amyotrophic Lateral Sclerosis

Rating Scale, revised).

Die Wiederholung der Untersuchung nach 3,5 Monaten ergab eine ebenso hohe Korre-
lation (0,965; n=81; p<0.001) und Ubereinstimmung (Bias=0,06; n=81; 95 % zwischen
SD: -4,2 — 4,3).

In einem vierwochigen Rhythmus wurden die Teilnehmer zur emotionalen, physischen
und zeitlichen Belastung von Webvisiten befragt. 95 % aller Teilnehmer, die den ent-
sprechenden Fragebogen beantworteten, gaben keine oder nur eine geringe Belastung
in allen drei Bereichen an. Nach drei Monaten liel3 sich keine signifikanten Zunahme der

Belastung feststellen (p>0,1).
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3.2  Studie 2

Bis zu 55 % der ALS-Betroffenen erleiden im Verlauf der Erkrankung einen hochgradi-
gen Gewichtsverlust?'. Fallt dieser unter einen Body-Mass-Index (BMI) von 18,5 kg/m?
steigt die Mortalitdt um das 7,7fache®”. Damit stellt der Gewichtverlust einen wichtigen
und unabhangigen prognostischen Faktor bei der ALS dar. Die zugrundeliegenden Ur-
sachen sind vielschichtig und beinhalten neben der Malnutrition auf der Grundlage von
motorischer Einschrankungen und einer Dysphagie auch Muskelatrophie, Hypermeta-
bolismus und Kachexie?®. Systematische Untersuchungen zu Vorkommen und Schwere

eines Appetitverlustes bei der ALS sind bisher nicht berichtet.

Das Ziel dieser Studie war es, unter den Teilnehmern erstmals den Appetitverlust mit-
tels eines Fragebogens online Uber einen Zeitraum von sechs Monaten zu erfassen und
zu quantifizieren. 51 Teilnehmer haben hierfur Webvisiten mit dem ALSFRSr und dem
Appetit-Selbstbewertungsinstrument CNAQ (Council on Nutrition Appetite Questio-
naire)** durchgefilhrt. Der CNAQ kann beim Erreichen eines bestimmten Punktwertes
einen Gewichtsverlust von mindestens 5 % innerhalb der folgenden sechs Monate vo-
raussagen. Der BMI wurde zu Beginn und zum Ende der Untersuchung erhoben. Ana-
log zu Studie 1 waren Manner mit einem Anteil von zwei Dritteln leicht Uberreprasen-
tiert. Acht Teilnehmer (15,7 %) beendeten die Befragung vorzeitig. Zu Beginn zeigte
sich ein schwerer Appetitverlust bei 47 %. Der Anteil stieg im Studienverlauf auf 65 %.
In der Gruppe mit einem initialen Appetitverlust zeigte sich im Verlauf der sechsmonati-
gen Untersuchung eine signifikante Reduktion des BMI um 5,2 % (von 23 auf 21,8
kg/m?; p=0,04). In der Gruppe mit Appetitverlust war die Mortalitat deutlich héher als bei

Teilnehmern ohne signifikanten Appetitverlust (n = 7 vs. 2).
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Die Regressionsanalyse ergab, dass Dyspnoe signifikant mit Appetitverlust korrelierte
(p=0,038, Abb. 4). Patienten mit erhdhter Atemanstrengung tendieren also eher zu ei-

nem Appetitverlust.

38+ [ * 1
33— T T

23

li
}_

184

134

8-

T T
keine Dyspnoe Dyspnoe
Patientengruppen

Abb. 4: Boxplots des CNAQ bei Patienten mit und ohne Dyspnoe
p = 0,038; n = 51; CNAQ < 28 = pradiktiver Verlust des Kérpergewichts von 5 % innerhalb von 6 Monaten
(CNAQ = Council on Nutrition Appetite Questionaire)

Es konnte interessanterweise kein signifikanter Unterschied des Appetitverlustes zwi-

schen Teilnehmern mit bzw. ohne Schluckstorung verzeichnet werden.

3.3  Studie 3

Das Smart-Poster wurde als intuitives elektronisches Eingabegerat zur Beantwortung
des ALSFRSr entwickelt. Es stellt eine Alternative zum PC-basierten Selbstbewertung-
sportal www.ALShome.de dar. Es gelang jedem Teilnehmer, die Bedienung des Smart-
Posters innerhalb der Ubungszeit zu erlernen. 16 der 18 Teilnehmer fiihrten die Bewer-
tung teilweise unterstutzt durch ihre Angehdrigen Uber den gesamten Zeitraum von 12
Wochen durch. Ein Teilnehmer verstarb innerhalb des Beobachtungszeitraums. Ein
weiterer Teilnehmer musste die Studie aufgrund einer progredienten Feinmotoriksto-
rung vorzeitig beenden. Technische Ausfalle von NFC-Chips oder Mobiltelefonen ka-

men nicht vor. Im gesamten Beobachtungszeitraum wurden 8 von 2328 einzelnen Wer-
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ten (0,34 %) nicht Ubertragen, was durch ein unvollstandiges Versenden des beantwor-
teten ALSFRSr erklart werden kann.

Die Teilnehmer wurden gebeten, im Anschluss an den Feldtest die Praktikabilitat des
Smart-Posters zu bewerten, wobei sich insgesamt eine hohe Anwenderfreundlichkeit
und Zufriedenheit mit dem Aufbau des Posters und mit dem bendtigten Zeitaufwand
zeigte. Die Intention der Teilnehmer, das System auch nach dem Feldtest potentiell wei-

ter zu nutzen, wurde insgesamt als hoch eingeschatzt.

4, Diskussion

In den vorgestellten Arbeiten wurden die Moglichkeiten und Grenzen der digitalen Er-
fassung von erkrankungsbezogener Selbstbewertung auf technischer Ebene, auf Inter-
aktionsebene und auf individueller Akzeptanzebene untersucht. Der Anwendung am
Patienten ging eine multidisziplinare Entwicklungsphase voran, in der die Anwenderper-
spektive im Fokus stand. Um eine hohe Compliance zu erzielen, wurden graphischen
Benutzeroberflachen (graphical user interfaces — GUI) von professionellen Designern
gestaltet.

Mit der ersten Studie konnte gezeigt werden, dass die Akzeptanz von ALS-Betroffenen
fur eine regelmafige Online-Selbstbewertung hoch ist. Der direkte Nutzen fur den Teil-
nehmer war die Online-Bereitstellung von Informationen, die in einem nachfolgenden
Arztkontakt genutzt werden konnten. Durch eine graphische Darstellung war der indivi-
duelle Krankheitsverlauf auch flr den einzelnen Teilnehmer in einer Form nachvollzieh-
bar, die eine Starkung des Selbstmanagements unterstitzt. Eine Belastung erwuchs
hieraus nicht. 36 % der Teilnehmer brachen die Studie innerhalb der ersten drei Monate
ab. Die Grunde fur den Abbruch waren vielseitig und nur bei einem kleinen Teil der Pa-
tienten auf die Erkrankung selbst (motorische Einschrankungen, Tod) zurtuckzufuhren.
Zwei wesentliche Faktoren, die eine hohere Adharenz zur Selbstbewertung bewirken
konnten, konnten im Verlauf der Studie identifiziert werden. Bei der Frequenz von
Selbstbewertung sollten individuelle Krankheitsverlaufe bertcksichtigt werden. Zudem
konnen Nutzer durch eine Erinnerungsfunktion auf eine Visite hingewiesen werden.
Diese kann Uber verschiedene Kommunikationskanale oder eine Smartphone-
Applikation, die einerseits eine individuelle Anpassung von Selbstbewertungsfragebo-

gen und andererseits eine intelligente Erinnerungsfunktion enthalt, realisiert werden.
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In Korrespondenz mit vorangegangen Arbeiten®’

zeigen diese Studien, dass die Me-
thode der Online-Selbstbewertung zuverlassig ist und die Datenqualitat im Vergleich zur
papierbasierten Form verbessert werden kann. Dieser Vorteil der Online-Methode wird
durch eine Programmierung eines Assistenten unterstitzt, der nur die vollstandige Be-
antwortung aller Fragen zulasst, bevor eine Visite beendet und versendet werden kann.
Zudem ermoglicht die elektronische Form die Komplexitat eines Fragebogens durch
Entscheidungsalgorithmen innerhalb des Fragebogens zu erhdhen. Diese Algorithmen
konnten in Zukunft bei intelligenten Interaktions- und Assistenzrobotern implementiert
werden, deren Aufgabe die Aufrechterhaltung von groRtmadglicher Unabhéangigkeit ein-

geschrankter Personen ist.

Nachdem mit Studie 1 die technische Voraussetzung geschaffen und die Durchfuhrbar-
keit demonstriert wurde, hatte Studie 2 die Etablierung der internetbasierten Selbstbe-
wertung als diagnostisches Instrument zum Ziel. Der Gewichtsverlust konnte in den
letzten Jahren als unabhangiger Mortalitatsfaktor bei der ALS identifiziert werden.?> Um
die Mortalitat zu senken, ist also ein genaues Verstandnis dieses Symptoms der ALS
und eine frihzeitige Intervention noétig. Unsere Untersuchung zeigt den Appetitverlust
als einen wichtigen Faktor des Gewichtverlusts auf, der fruhzeitig durch eine einfache
Befragung detektiert werden kann. Der signifikante Zusammenhang von Dyspnoe mit
Appetitverlust deutet auf ein multifaktorielles Geschehen hin. Aufgrund einer Parese
des Diaphragmas und der damit verbundenen erhdhten Atemanstrengung kdnnte ein
frihzeitiges Sattigungsgefiihl eintreten®®. Das Hypoventilationssyndrom bei der ALS
geht mit einem zentralen®® und systemischen®' Anstieg inflammatorischer Zytokine ein-
her. Diese Zytokine sind in der Pathophysiologie des Appetitverlustes bei der tumoras-
soziierten und inflammatorischen Kachexie als wesentliche Regulationsfaktoren identifi-

ziert worden®2.

Die Studien 1 und 2 waren durch die Notwendigkeit eines Computers mit Internetzu-
gang limitiert. In Deutschland zeigt sich ein Anteil von etwa 30 % Internetnutzern bei
Uber 65jahrigen. Eine Selbstbewertung in der Hauslichkeit steht damit nicht allen Be-
troffenen zu Verfligung. Da jedoch gerade altere Menschen von chronischen Erkran-
kungen betroffen sind, wurde in Studie 3 ein System erprobt, das intuitiv ohne Techno-
logiekompetenz und Interneterfahrung der Patienten zu bedienen ist. Hierbei zeigte

sich, dass die technologische Hurde mit dem Smart-Poster abgebaut werden konnte, da
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die Beantwortung von Fragen auf dem Smart-Poster einem Papierfragebogen nahe
kam. Die Materialkosten des Smart-Posters im Feldtest beliefen sich auf ca. 200 Euro
pro Teilnehmer. In Zukunft ist zu erwarten, dass die NFC-Technologie in privaten Mobil-

telefonen zunehmend Verwendung findet**

, S0 dass Patienten damit einen Uberwiegen-
den Teil der Anschaffungskosten analog zu einem eigenen Internetzugang des PCs
ubernehmen wurden.

Eine etwaige Nutzung digitaler Selbstbewertung in pharmakologischen Studien ist vor
dem Hintergrund der einfachen Anwendbarkeit, Zuverlassigkeit und sinkenden Kosten
zu diskutieren. Haufig werden zusatzlich zu den ambulanten Studienvisiten, bei denen
Fragebdge in Interviewform oder durch Selbstbewertung der Studienteilnehmer kom-
plettiert werden, Telefonvisiten zur Erhebung von PROs eingerichtet. Der hierfur einge-
setzte personelle Aufwand kann durch Online-Selbstbewertung reduziert werden. Au-
Rerdem ginge damit eine hohere zeitliche Flexibilitat einher. Diese naheliegenden As-
pekte der Transformation von papierbasierter Selbstbewertung in die digitale Form sind
durch die bereits bestehende Infrastruktur moglich.

Auf der Onlineplattform www.PatientsLikeMe.com kénnen Patienten durch Selbstbewer-

tung ihren Erkrankungsstatus einschatzen und diesen mit anderen Betroffenen verglei-
chen bzw. Kontakt mit Personen aufnehmen, die in ahnlicher Weise erkrankt sind. Auch
hierbei steht die Starkung des Selbstmanagements gerade bei Patienten mit seltenen
Erkrankungen im Fokus. Es konnte gezeigt werden, dass die Selbsteinschatzung der
eigenen Symptomatik auf einer Onlineplattform zu einem besseren Verstandnis der ei-
genen Erkrankung und zur besseren Kommunikation mit Gesundheitsdienstleistern
fuhrt®®. Dieser Ansatz unterstiitzt den Wandel des Patienten vom passiven Leistungs-
bezieher hin zu einem Akteur, der in Therapieentscheidungen einbezogen wird und

damit die eigene Behandlung aktiv mitgestalten kann.

In der Informationsgesellschaft werden auch im Gesundheitsbereich etablierte Rollen-
definitionen hinterfragt und umgestaltet. Die drei vorgestellten Studien korrespondieren
mit einem gesellschaftlichen und wissenschaftspolitischen Megatrend, der im Motto ,die
digitale Gesellschaft® des Wissenschaftsjahres 2014 des Bundesministeriums fur Bil-
dung und Forschung seinen Ausdruck findet.

Einer der Schwerpunkte, die im Wissenschaftsjahr 2014 gesetzt wurden, ist die gezielte
Verknupfung von Informatik, klinischen Disziplinen und Lebenswissenschaften zu un-

terstitzen und damit die Erforschung der Systemmedizin in Deutschland grof3flachig zu
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etablieren®®. Die Systemmedizin verkniipft systemorientierte biologische Informationen
mit den vielfaltigen Datensatzen von Patienten.

Die in der vorliegenden Arbeit etablierten Methoden zur Erfassung, Digitalisierung und
medizinischen Nutzung von PROs unterstiutzen das Konzept der Systemmedizin, wel-

ches als Schlissel zur modernen individualisierten Medizin gilt.
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