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Boris Canessa ALS Stiftung:
Tatigkeitsbericht

Die Boris Canessa ALS Stiftung wurde im Jahr 2019 gegriindet und hat
sich in innerhalb weniger Jahre zu einer wichtigen und viel beachte-
ten Forderstruktur fr Forschung, Innovation und Offentlichkeitsarbeit
bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) entwickelt. Dabei wurde
innerhalb kirzester Zeit eine Forschungsinfrastruktur geschaffen, mit
der Entwicklungsvorhaben an 14 fihrenden ALS-Zentren und wis-
senschaftlichen Teams in Deutschland ermdglicht werden. In diesem
Tatigkeitsbericht werden die Aktivitaten, Ergebnisse und Erfolge der
Boris Canessa ALS Stiftung der Forderperioden 2020-2022 vorgestellt.

Uber diesen Tatigkeitsbericht

Dieser Tatigkeitsbericht stellt die von der Stiftung ermdglichten Forschungsprojekte und
Férdervorhaben und die daraus entstandenen Publikationen vor. Uber die Férderung von
Forschung und Entwicklung hinaus engagiert sich die Boris Canessa ALS Stiftung in der
Aufklarungsarbeit zur ALS. In diesem Bericht wird ein Uberblick iiber die medialen Akti-
vitaten der Stiftung ermdéglicht — insbesondere zur Internetseite und dem im Mai 2021
gegriindeten ,ALS-Podcast”, der sich in kurzer Zeit zu einer wichtigen Gesprachsplattform
in der ,ALS-Community” in Deutschland entwickelt hat.

Zur Stiftung

Die Boris Canessa ALS Stiftung wurde im Jahr 2019 gegriindet und hat sich zum Ziel
gesetzt, die Erforschung neuer Therapiestrategien und die Implementierung innovativer
Behandlungsmaglichkeiten zu fordern. Dabei arbeitet die Stiftung mit fihrenden medi-
zinischen und wissenschaftlichen Einrichtungen im gesamten Bundesgebiet zusammen,
die auf dem Gebiet der ALS aktiv und darauf spezialisiert sind. Besonders anspruchsvol-
le, komplexe und international-relevante Forschungsarbeiten (bspw. das Forschungs-
programm zum Biomarker Neurofilament Light Chain, NfL) werden im Verbund mehrerer
Einrichtungen realisiert.



ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) ist eine fort-
schreitende, bisher unheilbare Erkrankung des
motorischen Nervensystems, bei der Nervenzel-
len im Gehirn und Rickenmark ihre Funktion ver-
lieren, die fiir die Steuerung der Muskulatur ver-
antwortlich sind.

Sym ptome: Langsam fortschreitende
Muskelschwache, Lahmung und Steifigkeit der
Arme und Beine, des Rumpfes, der Zunge, des
Schlundes und Kehlkopfes

A“SWirkungen: Zunehmende Ein-
schrankungen beim Gehen, Stehen, Treppenstei-
gen, Hantieren, Greifen, Tragen, Schreiben, An- und
Auskleiden, Sprechen, Schlucken, Atmen und bei
der Korperpflege

6.000'8.000 Menschen mit ALS in

Deutschland

2.000 Neuerkrankungen an ALS pro Jahr in
Deutschland

3'5 Jahre mittleres Uberleben nach Symptom-
beginn (ohne lebensverlangernde MaBnahmen)

1 zugelassenes Medikament, das eine moderate
Krankheitsverzégerung erreichen kann Behand-
lungsoptionen, mit denen eine Steigerung der
Lebensqualitat und der Uberlebenszeit erreicht
werden kann (z. B. Erndhrungsversorgung und
Beatmungstherapie)
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In der ldngerfristigen Perspektive werden Projekte der
ALS-Therapieforschung gefordert, um das Entstehen
der ALS zu verhindern und eine Welt ganz ohne ALS zu
ermoglichen.

Die Mission der Boris Canessa ALS Stiftung liegt in der Férderung innovativer Behand-
lungsmethoden, um kurzfristig eine verbesserte Versorgung und Lebensqualitdt von Men-
schen mit ALS zu erreichen. Mit einer mittelfristigen Zielstellung leistet die Stiftung einen
gezielten Beitrag, um eine Verlangsamung des ALS-Krankheitsverlaufs zu bewirken und
damit mehr Lebenszeit zu gewinnen. In der langerfristigen Perspektive werden Projekte
der ALS-Therapieforschung geférdert, um das Entstehen der ALS zu verhindern und eine
Welt ganz ohne ALS zu ermdglichen.

Uber ALS

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) gehort zu den schwersten Erkrankungen des Men-
schen und zu den gro3en Herausforderungen im Fachgebiet der Neurologie. Menschen
mit ALS erfahren im Verlauf weniger Monate fortschreitende Léahmungen - bis zur voll-
standigen Bewegungslosigkeit, wahrend ihre intellektuellen Funktionen meist weitge-
hend erhalten bleiben.

Etwa 8.000 Menschen in Deutschland sind an ALS erkrankt. Die Amyotrophe Lateralsklerose
wird jéhrlich bei etwa 2.000 Patientinnen und Patienten neu diagnostiziert. Die meisten
von ihnen sind zwischen 50 und 70 Jahre alt. Die jlingsten Patientinnen und Patienten
befinden sich in der Lebensphase zwischen 20 und 30 Jahren. Fiinf Menschen in Deutsch-
land versterben jeden Tag an den Folgen der ALS.

Die Amyotrophe Lateralsklerose gehort zu den schwer-
sten Erkrankungen des Menschen.



Einleitung - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 01

Bei der ALS kommt es zu einer Schadigung von motorischen Nervenzellen (auch Moto-
neurone genannt). Die Motoneuronen werden bendtigt, um Bewegungen des Korpers
bewusst zu steuern. Diese Ansteuerung beispielsweise der Arme, Beine, Hande, der Zunge
als auch der Atmung wird als Willkiirmotorik bezeichnet.

Im Gegensatz zur Willkiirmotorik stehen Muskelaktivitaten, die Menschen nicht bewusst
lenken kdnnen — wie die Verdauung oder die Herzaktivitat. Diese als auch die Funktionen
anderer Organe werden durch eine ALS-Erkrankung nicht beeintrdchtigt.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es in den motorischen Nervenzellen zu einer Ansamm-
lung von natirlich vorkommenden Eiweif3en (Proteinopathie). Diese ballen sich in der Zel-
le zusammen, was auch als Proteinaggregation bezeichnet wird. Die Zelle wird dadurch
Uberladen und kann ihre Funktion nicht mehr ausiiben.

- Zellfortsatz (Dendrit)

gesunde normale EiweiBe
Nervenzelle - (TDP-43,S0D 1, FUS)
. Zellkern
- Zellkorper
Nervenfortsatz (Axon)
verandertes
| EiweiB
normales I I ’
Eiweil
Verformung Anziehung Zusammenballung Funktionsverlust

(Aggregation) der Nervenzelle

Abb. 1: Verlauf der EiweiBablagerung (Proteinopathie): Ein Grundprinzip der ALS besteht darin, dass
natirlich vorkommende Eiweil3e eine Strukturdnderung erfahren — ihre Form dndert sich (Konformationsdnde-
rung). Durch die Verformung kommt es zu einer gegenseitigen Anziehung der Eiweil3e und es entstehen
Zusammenballungen (Proteinaggregate). Nach dem Schneeballprinzip verbinden sich mehr und mehr Eiweil3e
miteinander. In der Konsequenz ist die Nervenzelle mit Proteinaggregaten iberladen und kann ihre Funktion
nicht mehr ausiiben. Dieser Prozess der schddlichen EiweiBablagerung wird Proteinopathie genannt.
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Fiinf Menschen in Deutschland versterben jeden Tag an
den Folgen der ALS.

Im Verlauf weniger Jahre zeigen sich fortschreitende Lahmungen (Paresen) oder auch
eine unkontrollierte Muskelanspannung (Spastik). Welche Symptome bei der betroffe-
nen Person jeweils entstehen, hdngt davon ab, in welchem Bereich des Nervensystems
die Schadigungen vorliegen.

Erstes
Motoneuron T Q
X
777777777777777777 Gehirn - @ X\
1
Muskel- X Spastizitat
koordination | """"""""""" i Hyperreflexie
)l( :
>|<
X
Zweites
Motoneuron
Muskel @ Riickenmark
Muskel- ; { Myatrophie
rrrrrrrrr : Parese
kraft N .
Faszikulationen

Abb. 2: Das motorische Nervensystem: Die motorischen Nervenzellen (Motoneurone), die bei der ALS Im
Verlauf weniger Jahre ihre Funktion verlieren, befinden sich im Gehirn und im Riickenmark. Das erste Motoneuron
beginnt im Gehirn, seine Nervenfortsdtze (Axone) reichen bis ins Riickenmark. Dort haben sie Kontakt mit den
Nervenzellen des zweiten Motoneurons, die durch lange Nervenfortsdtze mit der Muskulatur verbunden sind.

Der Bereich, der als ,Erstes Motoneuron” bezeichnet wird, beginnt im Gehirn. Dessen
Nervenfortsatze (Axone) enden im Riickenmark. Das sogenannte ,Zweite Motoneuron”
beginntim Riickenmark. Es ist Gilber lange Nervenfortsatze mit der Muskulatur verbunden.
Das Erste Motoneuron und das Zweite Motoneuron kommen im Riickenmark zusammen.
Bei gesunden Menschen wird Giber die Region im Ersten Motoneuron willentlich ein Impuls
ausgeldst, der liber das Zweite Motoneuron hin zum jeweiligen Muskel zur gew{inschten
Bewegung flihrt. Bei einer Schadigung kann dieser Ablauf nur noch eingeschrankt oder
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nicht mehr realisiert werden. Bei Schadigungen im Ersten Motoneuron treten Lahmun-
gen auf, bei Schdadigungen im Zweiten Motoneuron kommt es zu einer unerwiinschten
Zunahme der Muskelspannung (Spastik).

Im Verlauf der ALS kann es zur vollstandigen Lahmung der Willkiirmotorik kommen. Die
betroffenen Patientinnen und Patienten sind in diesem Fall vollstandig auf ihr Umfeld
angewiesen. Eine Kommunikation ist dann nicht mehr moglich (Locked-in-Syndrom)
oder kann noch tiber ein Augenkommunikationssystem weitergefiihrt werden, sofern die
Augenmuskulatur noch ansteuerbar ist.

Aus diesem Grund wird die ALS als eine der schwersten Erkrankungen des Menschen
bezeichnet. Die ALS ist bisher nicht heilbar, durch eine komplexe Behandlung und Ver-
sorgung konnen ihre Symptome jedoch gelindert werden.

Die Stifterfamilie

Boris Canessa ist im Jahr 2017 an ALS erkrankt. Zu diesem Zeitpunkt war er erst 54 Jahre
alt. Die ALS-Diagnose traf einen aktiven, selbststandigen Unternehmer aus Disseldorf,
der mitten im Leben stand.

Seit 2018 wurde in Folge der ALS eine invasive Beatmung erforderlich. Hinzu kam die Her-
ausbildung einer Frontotemporalen Lobardegeneration (FTLD) - einer haufigen und bisher
unterschatzten Begleiterkrankung der ALS. Die FTLD ist mit weiteren Einschrankungen
der Kommunikationsfahigkeit verbunden.

Die ALS-Diagnose traf einen aktiven, selbststdndi-
gen Unternehmer aus Diisseldorf, der mitten im Leben
stand.

Die ALS-Erkrankung stellt einen tiefen Einschnittin das Leben der gesamten Familie Canes-
sa dar. Uber die eigene Betroffenheit hinaus entstand der Entschluss, sich mit den eigenen
Méglichkeiten zu engagieren und zusatzliche Krafte zu mobilisieren, um die Forschung
und Therapie bei der ALS voranzubringen.
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Familie Canessa:
Stella, Boris und
Claudia Canessa

Ein wichtiges Handlungsmotiv der Familie Canessa wurde von einer amerikanischen
ALS-Forschungsorganisation formuliert: ,ALS ist keine unheilbare Krankheit. Sie ist eine
unterfinanzierte Erkrankung”.

Diese Situation findet sich auch in Deutschland: Von der notwendigen spezialisierten
medizinischen Versorgung und Behandlung werden bundesweit von den zustandigen
Tragern wie beispielsweise der Krankenkassen nur etwa ein Drittel der Kosten libernom-
men. Die ALS-Forschung ist noch starker unterfinanziert.

~ALS ist keine unheilbare Krankheit. Sie ist eine unter-
finanzierte Erkrankung.”

Prof. Dr. Thomas Meyer, Griinder und Leiter des ALS-Zentrums an der Charité, teilt diese
Grundiiberzeugung. Auf der Basis eines gemeinsamen Engagements im Kampf gegen die
ALS arbeitet Familie Canessa mit Prof. Dr. Thomas Meyer seit dem Jahr 2017 zusammen. Dar-
aus entstand auch das medizinisch-wissenschaftliche Konzept der Boris Canessa ALS Stiftung.

= Thematisierung im ALS-Podcast

Claudia Canessa berichtet im ALS-Podcast #5 liber die Motivation der
Familie zur Griindung der Boris Canessa ALS Stiftung und schildert
zudem eigene Erfahrungen als Familienmitglied eines an ALS erkrankten

Menschen. Uber diesen QR-Code gelangen Sie direkt zum ALS-Podcast.
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In einem deutschlandweiten
Forschungsprojekt wird der

Biomarker Neurofilament L (NfL)
bei der ALS untersucht.

NfL-Studie




Biomarker-Studie zu Neurofilament
Light Chain (NfL) bei der ALS

Durch Unterstitzung der Boris Canessa ALS Stiftung wird an 11 ALS-
Zentren in Deutschland ein Forschungsprogramm zum Biomarker
Neurofilament Light Chain (NfL, Neurofilament leichte Kette) durchge-
fuhrt. Die NfL-Studie ist in einer Untersuchungsgruppe von 1.500 Men-
schen mit ALS vorgesehen. Die Blutproben werden jeweils im Abstand
von 6 Monaten abgenommen und ausgewertet. Die Biomarker-Studie
wird durch die ALS-Ambulanz der Charité koordiniert und -

wissenschaftlich geleitet. Uber den aktuellen Stand und Elf' =
die Zwischenergebnisse wird regelmallig im Blog der Boris At
Canessa ALS Stiftung berichtet. =3k,

Warum diese Studie?

Derzeit gibt es keine hochwirksame Therapieoption bei der ALS. Daher sind die Erfor-
schung und die Entwicklung von weiteren Therapieformen dringend erforderlich. Bio-
marker ibernehmen dabei eine zentrale Rolle. Sie gelten als biologische Bestimmungs-
groBen, die zur Einschatzung der Diagnose, der individuellen Krankheitsprognose und
der Therapieoptionen dienlich sein konnen. Der Wert eines Biomarkers gibt Hinweise auf
Krankheitszustande und unterschiedliche Prozesse im Korper. Daher kann ein Biomarker
die Diagnose bestatigen, die Prognoseeinschatzung prazisieren, aber auch die Wirksam-
keit einer Therapie anzeigen. Bei der ALS wurde das Protein NfL als moglicher Biomarker
identifiziert, der mit der geférderten Studie weiter erforscht wird.

Biomarker gelten als biologische BestimmungsgroB3en,
die zur Einschdtzung der Diagnose, der individuellen
Krankheitsprognose und der Therapieoptionen dien-
lich sein konnen.

Was ist Neurofilament Light Chain (NfL)?

Das Molekil ,Neurofilament Light Chain” (NfL) ist ein wichtiger Bestandteil von motori-
schen Nervenzellen (Motoneuronen). Neurofilamente geben den Nervenzellen Struktur,
stiitzen diese und haben zudem fiir die Reizleitung eine grundlegende Funktion.
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Abb. 3: Neurofilament Light Chain (NfL) im Inneren der Nervenzelle: NfL ist ein nattirlicher Baustein von
Nervenzellen und wird bei der ALS in die Blutbahn freigesetzt.

Bei der ALS werden Uiberwiegend die motorischen Nervenzellen geschadigt. Im Zuge der
Schadigung wird NfL im Kérper freigesetzt. Uber das Blutserum kénnen die freigesetzten
NfL-Molekile mit Hilfe einer extrem empfindlichen Analysemethode gemessen werden.
Bei der ALS hat sich NfL als moglicher Biomarker herausgestellt. Das Vorhaben beruht auf
der Erkenntnis, dass bei ALS-Patienten eine erhohte Konzentration des Molekils NfL im

Nervenwasser und im Blutserum vorliegt.

h - defektes Axon

NF-L verlasst das Axon

NF-L gelangt in das Gefal3system
NF-Li |m Blut messbar Blutgefall

Abb. 4: Nachweis von Neurofilament Light Chain (NfL) im Blut. NfL wird im neurodegenerativen Prozess der
ALS freigesetzt und wird im Blut messbar.
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Trotz dieser grundsatzlichen Erkenntnisse sind zahlreiche Forschungsfragen ungeklart.
Diese Fragestellungen sollen im Forschungsprogramm zum Biomarker Neurofilament
Light Chain (NfL) genauer bearbeitet werden.

Ziele der Studie

In dieser Studie soll als wesentliche Frage geklart werden, ob durch die Bestimmung der
NfL-Konzentration im Blut eine Vorhersage liber den Krankheitsverlauf, die Progressions-
rate oder das Ansprechen innovativer Therapieverfahren méglich ist. Durch die Einbin-
dung von 1.500 ALS-Patientinnen und Patienten in eine wissenschaftliche Studie soll die
notwendige Datenbasis fiir die Nutzung der NfL-Serumkonzentration als Biomarker der
ALS geschaffen werden.

Durch diese Studie soll als wesentliche Frage gekldrt
werden, ob durch die Bestimmung der NfL-Konzentration
im Blut eine Vorhersage iiber den Krankheitsverlauf,
die Progressionsrate oder das Ansprechen innovativer
Therapieverfahren méglich ist.

Die Studie erforscht folgende Zusammenhénge:

= Besteht ein Zusammenhang (,Korrelation”) zwischen der NfL-Konzentration im Blut
und dem Krankheitsverlauf? Lasst sich eine hohere NfL-Konzentration im Blut bei
einem schnelleren Verlauf (hohere Progression) der ALS nachweisen?

= Wie verandert sich die NfL-Konzentration im Krankheitsverlauf? Nimmt die
NfL-Konzentration im Verlauf der ALS wieder ab?

= Besteht eine Korrelation zwischen der NfL-Konzentration und der ALS-Therapie:
Lassen sich Therapieeffekte von neuen Medikamenten sowie von anderen
ALS-Therapien mit der Erhebung von NfL-Werten nachweisen?

= Gibt es einen Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Verlaufsformen
der ALS und des gemessenen NfL-Wertes?

10
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~Neurofilamente in Liquor und Serum sind in den letz-
ten Jahren zum wichtigsten ALS-Biomarker geworden.
Eine genauere Kenntnis des NfL-Serumwertes wird
die klinische ALS-Forschung erheblich voranbringen.”
Prof. Dr. Susanne Petri, Leiterin des ALS-Zentrums an der
Medizinischen Hochschule Hannover

Eine weitere zentrale Forschungsfrage betrifft die Eignung von NfL im Sinne eines the-
rapeutischen Markers. Dies kann fir die Identifikation der therapeutischen Wirksamkeit
von Medikamenten und anderen Behandlungsverfahren von groBem Nutzen sein, da sich
innovative Medikamente in der Entwicklung befinden. Mit Hilfe geeigneter Biomarker
ldsst sich deren therapeutisches Potenzial schneller als in den bisherigen Studienmetho-
den nachweisen.

A
Therapiebeginn

Unveranderter Verlauf

S

© . Therapie A

c

g Therapie B

S

x

.

z Therapie A+ B
>

Verlauf
Abb. 5: Nutzbarkeit von NfL als Therapiemarker. Eine wirksame Therapie fiihrt zu einer Verminderung der
NfL-Konzentration im Blut. NfL zeigt an, dass die Therapie A eine geringere Wirksamkeit im Vergleich zur
Therapie B aufweist. Die kombinierte Therapie mit dem Medikament A und B fiihrt zu einer noch besseren
Wirksamkeit, die sich mit einer weiteren Abnahme von NfL darstellt.

11
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~ALS Patienten haben einen ganz unterschiedlichen
Krankheitsverlauf. Unsere Arbeit zeigt, dass kognitive
Unversehrtheit einen Schutzfaktor gegen Hirngewebs-
untergang bei der ALS darstellt.” Prof. Dr. Andreas Her-
mann, Studienleiter am ALS-Zentrum der Universitdtsmedizin
Rostock

Studienorganisation und Projektmanagement

Die Umsetzung einer klinischen Studie ist mit einer erheblichen Komplexitat sowie mit
substanziellen personellen, zeitlichen und finanziellen Aufwendungen verbunden. Mit
einer wissenschaftlichen Leitung wird ein Projektmanagement realisiert, mit dem die
erforderlichen formalen Schritte, die Personalplanung, Budgetsteuerung, Kommunikati-
on, Organisation und Logistik abgestimmt wird. Im ersten Schritt war die Erstellung eines
wissenschaftlichen Studienprotokolls notwendig, das durch die Ethikkommission sowie
durch den Datenschutz der der Charité geprift und bewertet wurde. In weiteren Schrit-
ten erfolgte die Erstellung, Revision und Finalisierung von Projektvertragen zwischen der
Charité und den teilnehmenden Studienzentren. Nach Schaffung des entsprechenden
Rechtsrahmens wurde die Logistik der Probenversendung und digitalen Datenerfassung
von studienbezogenen Daten aufgebaut. Dazu gehort die Lizenzierung, Anpassung und
Implementierung einer internetbasierten Studiensoftware, mit der samtliche ALS-Zentren
mit der Analyseeinheit und dem Datenmanagement an der Charité verbunden wurden.
Zeitgleich wurde an der Charité die SIMOA-Methode etabliert, um eine NfL-Bestimmung
im Sinne einer professionellen Service-Architektur flr die teilnehmenden ALS-Zentren
anbieten zu kénnen. Die Analyse der Blutproben der teilnehmenden Patientinnen und
Patienten an allen ALS-Zentren erfolgt zentral durch das NfL-Team an der Charité. Die Blut-
proben werden dazu von den ALS-Zentren zum SIMOA-Geréat (und das Analyseteam) an
der Charité versendet. Dort erfolgt die Analyse der Blutproben und die Auswertung und
Mitteilung der Ergebnisse liber eine verschlisselte digitale Studienplattform, die eigens
far die NfL-Studie implementiert wurde. Weitere Schritte in der Umsetzung der Studie
umfassten die Aggregation der Daten, die Auswertung und Interpretation der Ergebnisse
sowie die wissenschaftliche Publikation und Offentlichkeitsarbeit in der AuBendarstellung
der Projektergebnisse. Die personelle Ausstattung des Projektmanagements und NfL-
Analyseteams sowie die Projektforderung an den beteiligten ALS-Zentren in Deutschland
wurden ebenfalls durch Mittel der Stiftung ermoglicht.

12
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Abb. 6: Organigramm zur Entwicklung der NfL-Studie. Die Durchfiihrung einer klinischen Studie mit Beteili-
gung mehrerer ALS-Zentren in Deutschland ist mit einer hohen Komplexitét versehen, die ein professionelles
Projektmanagement erfordert. Fiir die Studie war die Erstellung eines wissenschaftlichen Protokolls, die
Schaffung eines Rechtsrahmens (Vertrdge, ethische Stellungnahmen, Datenschutzkonzepte) sowie der Aufbau
einer Analytik und einer Logistik notwendig.

Etablierung der SIMOA-Methode zur NfL-Analyse

Die technische Etablierung erfolgte zwischen Marz und Juli 2020 durch das NfL-Team an
der Charité. Fur die Bestimmung der NfL-Konzentration wird die Single Molecule Analysis-
Methode (SIMOA) eingesetzt. ,Single Molecule Analysis” 1asst sich mit der ,Analyse einzel-
ner Molekiile” libersetzen. Diese Technologie basiert auf einem digitalen Ansatz. Die hohe
Sensitivitat der Messmethode ermdglicht die Detektion auch von kleinsten Molekiilmen-
gen und erlaubt die Messung des Molekiils NfL in Konzentrationen von Pikogramm, d. h.
dem Billionsten Teil eines Gramms. Damit wird die SIMOA-Methode den hohen Anforde-
rungen bei der Messung auch von geringen Mengen von NfL im Blutserum gerecht. Die
Single Molecule Analysis-Methode wurde erst vor wenigen Jahren in den USA etabliert. In
Deutschland sind nur wenige SIMOA-Gerate verfiigbar. Die Finanzierung der Boris Canessa
ALS Stiftung ermdglichte die Beschaffung eines SIMOA-Analysegerates (HD-X, Quanterix
Inc., USA), das in den Laborraumen der Charité aufgebaut und eingerichtet wurde.

13



NfL-Studie - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 01

Abb.7: SIMOA-Analysegerdt zur Bestimmung der NfL-Konzentration, erméglicht durch die Boris
Canessa ALS Stiftung: Bedienung des Gerdtes durch eine wissenschaftliche Projektmitarbeiterin.

Abb. 8: Analysegerdt zur Bestimmung von NfL im Blut. Die Auswertung der Analyse am SIMOA-Gerdit
erfolgt durch eine wissenschaftliche Projektmitarbeiterin.
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Forschungsprojekt

Ansehen auf (EBYouTube BI OMARKE N'L

einen Uberblick zu den Zielen, der Methode und dem Ablauf der NfL-Studie. Der Film ist iiber
YouTube sowie die Internetseiten der Boris Canessa ALS Stiftung und der Charité verfiigbar. Der
Film ist eine wichtige Entscheidungshilfe fiir Menschen mit ALS, um an der Studie teilzunehmen.

Abb. 10: Blutprobengewinnung zur NfL-Studie. Zur NfL-Analyse ist die Gewinnung einer Blutprobe
notwendig, die im SIMOA-Gerdt analysiert wird. Die Blutprobe ist im Abstand von sechs Monaten notwendig
und wurde bisher bei mehr als 1.600 Menschen mit ALS-realisiert. Die Gewinnung, Versendung und Analyse
der Blutproben in dem genannten Umfang ist eine beachtliche Leistung innerhalb des Projektes.
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Abb. 11: Auswertung und Interpretation der NfL-Ergebnisse. Die Konzentration von NfL im Blut ist noch
kein ,Routine-Parameter” und benétigt eine detaillierte wissenschaftliche Auswertung und Interpretation (hier:
wissenschaftliches Gesprdch zur Interpretation der NfL-Ergebnisse).

Digitale Bereitstellung der NfL-Werte Uiber eine Studiensoft-
ware sowie die ,ALS-App” und das Patientenportal

Um die Studiendaten effizient zu erheben und auszuwerten, wurde ab Mai 2021 an den
teilnehmenden Studienzentren eine Studiensoftware implementiert (Studiensoftware
StudioMED+). Damit werden alle Daten und Dokumente der NfL-Studie sicher und zentral
digital verarbeitet. Seit Oktober 2021 wird teilnehmenden ALS-Patienten ermdglicht, auch
zwischen zwei Behandlungsterminen im jeweiligen ALS-Zentrum ihren aktuell gemes-
senen NfL-Wert zu erfahren. Hierfiir kann die ,ALS-App” heruntergeladen und genutzt
werden. Voraussetzung ist die Registrierung und Einverstandniserklarung zum Erhalt des
Wertes Uber diese digitalen Wege. Die arztliche Beratung und individuelle Einordnung
des NfL-Wertes bleibt grundlegend und davon unberihrt. Im Arzt-Patienten-Gesprach
in den ALS-Zentren wird den Patientinnen und Patienten ihr jeweiliger NfL-Wert vor dem
Hintergrund der individuellen Verlaufskriterien und TherapiemaBBnahmen erldutert und
interpretiert. Offene Fragen werden fachkundig beantwortet.
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Abb. 12: Ansicht des NfL-Analyseergbnisses iiber die ,,ALS-App”. Durch eine digitale Vernetzung der
Studienplattform mit der ,ALS-App” kann auf Wunsch der Betroffenen (und mit einer schriftlichen Einwilligung)
eine schnellere Mitteilung der NfL-Analyseergebnisse und ein Uberblick der eigenen NfL-Werte im Krankheitsver-
lauf erreicht werden.

Ergebnisse & Erfolg der Studie

Die SIMOA-Methode wurde an der Charité erfolgreich etabliert und eine Service-Archi-
tektur zur NfL-Analyse fiir alle teilnehmenden ALS-Zentren erfolgreich aufgebaut. Die
NfL-Studie ist derzeit das umfassendste wissenschaftliche Vorhaben der ALS-Forschung
in Deutschland. Es handelt sich um die umfangreichste Studie in Bezug auf die teilneh-
menden Studienzentren und der integrierten Patientinnen und Patienten.

Die NfL-Studie ist derzeit das umfassendste wissen-
schaftliche Vorhaben der ALS-Forschung in Deutsch-
land.
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Das Forschungsprojekt wird an insgesamt 11 ALS-Zentren in Deutschland durchgefihrt.
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Abb. 13: Ubersicht der teilnehmenden und fiir die Teilnahme geplanten NfL-Studienzentren. 11
ALS-Zentren nehmen derzeit an der Studie teil. In Planung ist die Integration weiterer Ambulanzen, die zum

Studienerfolg beitragen kénnen.
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In der Planung der NfL-Studie war die Einbeziehung von 1.500 Patienten vorgesehen.
Im Mérz 2022 wurde die geplante Patientenzahl erreicht und sogar Gberschritten. Das
rasche Erreichen der Patientenzahl ist als ein grof3er Erfolg des Projektmanagements zu
werten. Zugleich zeigt die hohe Anzahl der teilnehmenden Patienten das Interesse der
Betroffenen an der NfL-Analyse an. Aufgrund dieses Interesses und der individuellen Rele-
vanz des NfL-Wertes wurde die Entscheidung getroffen, auch tber die geplante Zahl von
1.500 Betroffenen hinaus die NfL-Analyse weiteren Menschen mit ALS zur Verfiigung zu
stellen. Von 1.635 Patienten wurden insgesamt 2.265 Blutproben analysiert. Damit ist die
von der Boris Canessa ALS Stiftung ermoglichte NfL-Studie die weltweit umfangreichs-
te NfL-Forschung bei der ALS in Bezug auf die Anzahl der teilnehmenden Patienten und
durchgefiihrten Analysen.

Start2020 ——=®——> Zjel 2023
Stand 03.2022

1635 1.500
F,aﬁemen—
2265 9.000
11 12

Studienzentren

Boris Canessa

NF-L-Studie
bei der ALS - Al's

STIFTUNG

Abb. 14: Status der NfL-Studie. Mit 1.635 teilnehmenden Patienten wurde die geplante Zahl von 1.500
Patienten vorfristig erreicht. Im weiteren Studienverlauf steht die Gewinnung von Blutproben im Krankheitsver-
laufim Vordergrund (derzeit 2.265 Proben, geplant 9.000 Blutproben,).
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Ein wichtiges Ziel der Studie bestand in der Analyse der Daten von 1.500 Patientinnen
und Patienten zur Serumkonzentration von NfL. Im Marz 2022 wurde dieses Ziel friihzei-
tig erreicht: 1.635 Patienten aus 11 ALS-Zentren hatten bis zu diesem Zeitpunkt bereits an
der Studie teilgenommen. Das rasche Erreichen des Studienziels ist Ausdruck der hohen
Teilnahmebereitschaft der Patientinnen und Patienten sowie des Engagements der teil-
nehmenden Studienzentren und der gesamten Studienorganisation.

Die von der Boris Canessa ALS Stiftung ermaglichte NfL-
Studie ist die weltweit umfangreichste NfL-Forschung
bei der ALS - in Bezug auf die Anzahl der teilnehmenden
Patienten und durchgefiihrten Analysen.

Nutzen der Férderung

Nutzen fiir Menschen mit ALS

Die NfL-Studie ist mit einem unmittelbaren Nutzen fiir die teilnehmenden Patientinnen
und Patienten verbunden: Sie kdnnen auf Wunsch ihre individuellen NfL-Werte im Krank-
heitsverlauf erfahren. Der Biomarker dient der Diagnosesicherung und Einschatzung der
eigenen Krankheitsprogression. Der Einsatz dieses Biomarkers kdnnte zudem eine prazi-
sere Prognoseabschadtzung und damit spezifischere Beratung jedes einzelnen Patienten
ermoglichen. Dies kann fiir die weitere Lebensplanung einen entscheidenden Gewinn
bedeuten. Auch eine Verkiirzung und Verbesserung klinischer Studien und damit raschere
Medikamentenentwicklung ist fiir alle Patientinnen und Patienten ein wichtiges Anliegen.

»Dieses Projekt hat einen hohen Stellenwert fiir Patien-
ten mit ALS. Sollte sich NfL als ein sicherer Marker fiir
Diagnose und Verlauf der Erkrankung herausstellen, so
wird er zukiinftig bei der Diagnosestellung, aber auch
bei der Behandlung und Entwicklung neuer Therapien
eine sehr groBle Rolle spielen”. Dr. René Glinther, Leiter der
ALS-Spezialambulanz am Universitdtsklinikum Dresden
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Nutzen fiir die geforderten ALS-Zentren

Durch die Bereitstellung einer gemeinsamen Infrastruktur (zentrale SIMOA-Analyse, Logis-
tik, Biobank und Studiensoftware) wird die bestehende wissenschaftliche Zusammenarbeit
der ALS-Zentren gestarkt und die ALS-Forschung in Deutschland beférdert. Hinzu kommt
die direkte Finanzierung von Personalstellen und eine technische Unterstiitzung, um die
Aufwendungen der Studienteilnahme zu kompensieren. Mit dem NfL-Vorhaben wird den
Zentren ermaoglicht, den NfL-Biomarker mit in ihr diagnostisches Angebot aufzunehmen.

Die NfL-Studie stellt eine wichtige Starkung der Vernetzung von ALS-Zentren in der klini-
schen ALS-Forschung dar. Nur durch die Verfligbarkeit ausreichender Personal- und Sach-
mittel kann die Sammlung und Analyse gro3er sorgféltig dokumentierter klinischer Daten-
sdtze in Kombination mit methodisch genau standardisierten und gemafl dem neuesten
Stand der Technik durchgefiihrten Laboruntersuchungen zum Erfolg gebracht werden.

Das NfL-Projekt hat das Potenzial, die Effizienz und
Geschwindigkeit klinischer Studien zu revolutionieren.

Nutzen fiir die ,ALS-Community”

Mit der Etablierung des Biomarkers NfL als Diagnostik-, Prognose- und Therapiemarker
erfahrt die ALS-Forschung einen erheblichen Entwicklungsschub. Durch das Projekt ist eine
deutliche Beschleunigung der klinischen Forschung in der Entwicklung neuer Therapieo-
ptionen zu erwarten. Das NfL-Projekt hat das Potenzial, die Effizienz und Geschwindigkeit
klinischer Studien zu revolutionieren. Sollten sich die Hypothesen des Forschungsprojekts
bestatigen, so konnte dies mittelfristig zu verbesserten Leitlinien fihren, die allen ALS-
Patientinnen und -Patienten ermdglichen wiirden, vom Einsatz von NfL als Biomarker zu
profitieren.
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Ausblick
N Insgesamt sollten 9.000 NfL-Tests bei 1.500 ALS-Patientinnen und Patienten
durchgefiihrt und analysiert werden. Diese Marke konnte bereits Giberschrit-
ten werden. Die Ergebnisse dieser Studie werden dazu beitragen, den Biomarker NfL wis-
senschaftlich zu etablieren. Die Studie wird zudem wichtige Einblicke in Krankheitsme-
chanismen und Verlaufsformen erlauben.

A I FDA/EMA

Industrie

I Fachgesellschaften

NF-L-Studie

bei der ALS Wissenschaft

Abb. 15: Gesellschaftliche Relevanz der NfL-Studie. Die Ergebnisse der NfL-Studie haben eine wissenschaft-
liche Bedeutung, um die Validitdt des Biomarkers zu ermitteln. Diese Ergebnisse sind fir die Leitlinien zur
Diagnose- und Prognosestellung der ALS von Fachgesellschaften (z. B. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie)
von entscheidender Relevanz. Die Aufnahme in die Leitlinien von Fachgesellschaften ist die Voraussetzung fiir
die Uberfiihrung der NfL-Analyse in die Routinediagnostik. Eine weitere Verwendung liegt bei internationalen
Unternehmen, die in der Zukunft die Verwendung von NfL als Kriterium der Wirksamkeit eines Medikamentes
anstreben. Im gleichen Zusammenhang sind die Ergebnisse der NfL-Studie fiir die Zulassungsbehérden von
Medikamenten von entscheidender Bedeutung (FDA, EMA). Damit erhalten die Ergebnisse der NfL-Studie auf
verschiedenen gesellschaftlichen Ebenen eine erhebliche Relevanz.

In einer langerfristigen Perspektive soll NfL dazu genutzt werden, den Verlauf der ALS
eindeutiger vorherzusagen und die Wirksamkeit neuer Therapien exakter und friiher
bestimmen zu konnen. Die erste Auswertung (mit Daten von tber 750 Patientinnen und
Patienten) befindet sich in Vorbereitung auf eine wissenschaftliche Publikation. Die Studie
wird fortgesetzt, um Langzeitdaten zu erheben und die Aussagefdhigkeit des Biomarkers
in allen Krankheitsphasen der ALS zu ermitteln.
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Genetische Therapie

Eine hochwirksame Therapie der ALS, die bei genetischen Verande-
rungen ansetzt, befindet sich vor der klinischen Anwendung. Die Ein-
fuhrung genetischer Therapieverfahren bei der ALS ist Gegenstand
dieses Forderprojektes.

Hintergrund

Mutationen in ALS-Genen kdnnen zu einer Haufung der ALS innerhalb einer Familie
fihren (familidre ALS, F-ALS). Auch bei ALS-Patienten, bei denen bisher keine Famili-
enmitglieder an ALS erkrankt waren (sporadische ALS, S-ALS), kdnnen genetische
Varianten vorkommen. Bei der F-ALS konnten bei etwa 50 % aller Patienten krank-
heitsverursachende Mutationen nachgewiesen werden, die Uberwiegend in den
Genen SOD1, C90orf72, FUS und TARDBP lokalisiert sind. Bei der S-ALS wurden Muta-
tionen bei etwa 10 % aller untersuchten Patientinnen und Patienten identifiziert.

Auch bei ALS-Patienten, bei denen bisher keine Fami-
liengeschichte einer ALS vorliegt, kobnnen genetische
Mutationen vorkommen.

Insgesamt ist bei etwa 12 % aller Menschen mit ALS von einer genetischen Mutation aus-
zugehen. In Deutschland wird das Mutationsscreening in ALS-assoziierten Genen bisher
Uberwiegend Patientinnen und Patienten mit einer gesicherten familidren ALS (F-ALS)
ermdoglicht. Bei Menschen mit ALS ohne Familiengeschichte einer ALS (sporadische ALS,
S-ALS) wurden bisher keine systematischen Analysen zu genetischen Varianten durch-
gefuihrt. Daher ist bei den meisten Betroffenen unbekannt, ob eine genetische Mutation
vorhanden ist.
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ALS-Genetik allgemein

12% der ALS StoderAls <=

mit Mutationen 7% der ALS <« —

Abb. 16: Hdufigkeit genetischer Verdnderungen bei der ALS. Bei der iibergrolsen Mehrheit der Betroffenen
(95%) mit einer sporadischen ALS (S-ALS) liegen keine Informationen (iber eine ALS-Vorerkrankung bei einem
anderen Familienmitglied vor. Bei etwa 5% aller ALS-Patienten ist von einer familidren ALS (F-ALS) auszugehen,
d. h. es liegt eine Vererbung innerhalb einer Familie vor. Obgleich S-ALS-Patienten keine Familiengeschichte der
ALS aufweisen, kbnnen auch bei etwa 10% der S-ALS-Patienten genetische Verdnderungen auftreten. Diese
Verdnderungen werden zumeist im Rahmen von Forschungsprojekten identifiziert. Mit einer gezielten
genetischen Diagnostik sind bei etwa 12% der Menschen mit ALS Gen-Mutationen nachweisbar.

Der Nachweis von genetischen Verdnderungen in ALS-Genen erhélt eine therapeutische
Relevanz, da sich mehrere genetische Medikamente in Entwicklung befinden. Ein ers-
tes genetisches Medikament gegen Mutationen im SOD1-Gen - Tofersen des Biotech-
Unternehmens Biogen - steht seit Anfang 2022 im Rahmen eines Hartefallprogramms
zur Verfligung.

Aufgrund der entstehenden Therapieoption besteht ein sprunghafter Anstieg im Bedarf
genetischer Beratung und Analysen. Die Ergebnisse von genetischen Untersuchungen
konnen fir die Patienten, aber auch fiir genetisch-verwandte Familienmitglieder, von
erheblicher Bedeutung sein. Der Nachweis von genetischen Mutationen kann einerseits
eine Behandlungsoption mit einem genetischen Medikament bedeuten, aber andererseits
ein genetisches Risiko fir die eigenen Nachkommen oder andere Familienmitglieder dar-
stellen. Aufgrund dieser Dualitdt von Therapieoptionen und psychosozialer Belastungen,
die sich aus genetischen Analyseergebnissen ergeben, ist ein genetisches Informations-
und Entscheidungsmanagement erforderlich.

Der Nachweis von genetischen Verdnderungen in ALS-
Genen erhdlt eine therapeutische Relevanz, da sich meh-
rere genetische Medikamente in Entwicklung befinden.
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Zielstellung

Durch Férderung der Boris Canessa ALS Stiftung wird ein Informations- und Entschei-
dungsmanagement prototypisiert, das eine stufenweise genetische Beratung und die
kompetente Entscheidungsfindung zur Durchfiihrung einer genetischen Analyse und
die abgestufte Information Uber das genetische Risiko umfasst. Das Konzept beinhaltet
die Optionen einer umfanglichen Beratung, aber auch das Recht auf ,Nichtwissen” Giber
eigene genetische Risiken sowie die M&glichkeit einer begrenzten Information von gene-
tischen Analyseergebnissen: fiir den Fall, dass eine therapeutische Relevanz der geneti-
schen Analyseergebnisse besteht.

Aufgrund der Gleichzeitigkeit von Chance und mégli-
cher psychosozialer Belastungen, die sich aus einem
positiven genetischen Befund ergeben konnen, ist ein
genetisches Informations- und Entscheidungsmanage-
ment erforderlich.

Ergebnisse

Mit der Férderung wurde eine personelle und medizinisch-wissenschaftlichen Struktur
geschaffen, die eine intensivierte genetische Analyse bei ALS-Patienten und zugleich ein
genetisches Risiko-Management moglich macht. Dabei wurde ein genetisches Informa-
tions- und Entscheidungsmanagement entwickelt, das eine fliihrende Rolle in der Einfiih-
rung von genetischer Therapie bei der ALS ermdglicht. Mit dem genetischen Medikament
Tofersen, das spezifisch bei SOD1-Mutationen wirksam ist, wird laut gegenwartiger Studi-
enlage der Krankheitsverlauf der ALS entscheidend beeinflusst. Fiir Tofersen konnten die
bisherigen Studien eine Verminderung der Erkrankungsprogression zeigen.

Neben dem therapeutischen Potenzial, das sich aus dem Nachweis von genetischen Muta-
tionen ergibt, sind zugleich die moglichen Belastungen zu beriicksichtigen, die mit dem
Wissen um eine genetische Verdnderung verbunden sind. Im Mittelpunkt der psychoso-
zialen Belastung steht das Risiko oder die Tatsache, dass auch weitere genetisch verbun-
dene Familienmitglieder Mutationen in ALS-Genen aufweisen oder die Mutation in einem
ALS-Gen auf eigene Nachkommen tibertragen wurde. Die Abwéagung zwischen der poten-

26



Genetische Therapie - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 01
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Abb. 17: Hdufigkeit von SOD1-Mutationen bei der ALS. Bei etwa 20% aller Betroffenen mit einer familiciren
ALS (F-ALS) liegen Mutationen im SOD1-Gen vor. Obgleich S-ALS-Patienten keine Familiengeschichte der ALS
aufweisen, kénnen auch bei etwa 1% der S-ALS-Patienten genetische Verdnderungen im SOD1-Gen auftreten.
Insgesamt ist davon auszugehen, dass bei etwa 2 % aller Menschen mit ALS Mutationen im SOD1-Gen
nachweisbar sind. Diese Patienten kommen fiir eine Therapie mit Tofersen in Frage.

ziellen psychosozialen Belastung gegeniiber dem personlichen Nutzen ist auf individu-
eller Ebene nach einem mehrstufigen Beratungs- und Entscheidungsprozess zu treffen,
der durch die Projektforderung strukturell entwickelt und personell ausgestattet wurde.

Die Risiko-Nutzen-Abwagung wird durch eine umfassende arztliche Aufklarung und
durch eine differenzierte Information vorgenommen. Aufgrund der individuellen Kons-
tellation mit medizinischen, humangenetischen und psychosozialen Faktoren ist davon
auszugehen, dass differenzierte Entscheidungen zur Veranlassung von molekulargeneti-
schen Untersuchungen und der Mitteilung der genetischen Analysenergebnisse getrof-
fen werden.

Das Risiko-Management zur Reduktion psychosozialer Belastungssituationen wird in den
folgenden Stufen realisiert:

Schritt 1 - Informierte Einwilligung zur genetischen Untersuchung: Die angebotene
genetische Beratung befasst sich mit der potenziellen medizinischen, psychologischen
und sozialen Belastung, die mit einer pathogenen genetischen Mutation in den unter-
suchten Genen SOD1, C90rf72, FUS und TARDBP verbunden sein kann.

Schritt 2 - Entscheidung iiber die abgestufte Mitteilung der genetischen Analyse-
ergebnisse: Die Studienteilnehmer werden aufgefordert, zwischen verschiedenen Abstu-
fungen Uber die Mitteilung der genetischen Analyseergebnisse zu entscheiden (z. B. Mit-
teilung der genetischen Analyseergebnisse nur bei therapeutischer Relevanz).
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Entscheidung uiber die Mitteilung meiner genetischen Studienergebnisse

Zur Mitteilung der genetischen Studienergebnisse treffe ich — aus der Auswahl der verschiedenen
Mitteilungsoptionen — durch Ankreuzen die folgende Mitteilungsoption aus:

[ Ich verzichte auf die Mitteilung meiner genetischen Studienergebnisse
[ Ich wiinsche die Mitteilung aller genetischen Studienergebnisse

[1 Ich wiinsche die Mitteilung der genetischen Studienergebnisse, wenn eine
therapeutische Relevanz besteht

Die Beschreibung der zu erwartenden genetischen Studienergebnisse sowie die Darlegung von diag-
nostischer und therapeutischer Relevanz sind in der Studieninformation enthalten.

Unterschrift der Patientin/des Patienten

@» Ort, Datum Unterschrift (N

Abb. 18: Individuelle Entscheidungsfindung zur Mitteilung von genetischen Ergebnissen. Vor der
genetischen Testung erfolgt eine umfangreiche Aufkldrung und genetische Beratung. Dabei ist eine Entscheidung
notwendig, inwieweit die Mitteilung genetischer Studienergebnisse gewtinscht ist. So ist grundsditzlich méglich,
sich nur dann (ber genetische Ergebnisse informieren zu lassen, wenn eine therapeutische Relevanz vorliegt.

Schritt 3 - Genetische Beratung vor Durchfiihrung der genetischen Untersuchung:
Alle Patientinnen und Patienten, die fiir eine Mitteilung genetischer Analyseergebnisse ein-
gewilligt haben, erhalten eine genetische Beratung. Sie enthélt Informationen liber die zu
erwartenden genetischen Analyseergebnisse und Gber die moglichen genetischen Risiken
fir Verwandte ersten und zweiten Grades, die sich aus dem Vorliegen einer pathogenen
Variante (Mutation) ergeben kénnen. Die Beratung wird vom Studienarzt angeboten und
durchgefiihrt, der durch das Forderprojekt finanziert wird. In bestimmten Konstellatio-
nen, insbesondere bei Kenntnis weiterer Familienmitglieder mit einer ALS und damit der
verbundenen Annahme einer F-ALS, wird die zusatzliche genetische Beratung bei einem
Facharzt oder einer Facharztin fir Humangenetik empfohlen und veranlasst.
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Abb. 19: Genetische Analyse. Die molekulargenetische Analyse von ALS-Ursachengenen ist komplex und kosten-
intensiv. Die Untersuchung ist in spezialisierten Laboren und Instituten méglich. Neben der technischen Realisierung
ist eine spezialisierte Kompetenz zur Interpretation und Kommunikation der genetischen Ergebnisse erforderlich.

Schritt 4 - Genetische Beratung bei Mitteilung der genetischen Analyseergebnisse:
ALS-Patienten, die eine entsprechende Einwilligung erteilt haben, erhalten eine Mitteilung
der genetischen Analyseergebnisse und gleichzeitig eine persénliche genetische Bera-
tung des Befundes. Die genetische Beratung beinhaltet Ausfliihrungen zum potenziellen
individuellen Nutzen, wenn die Mutation in einem Gen vorliegt, fiir das eine genetische
Therapie zugelassen ist oder in klinischen Studien untersucht wird. Die Beratung enthalt
zudem Ausfiihrungen iber die moglichen genetischen Risiken fiir Verwandte ersten und
zweiten Grades, die sich aus pathogenen Mutationen ergeben kénnen.

ASO

————————————————— Protein

= keine Translation

v

Anti Sence Technology

Abb. 20: Prinzip von genetischer Therapie bei der ALS. Ein Gen enthilt die ,Produktionsanleitung” fiir

die Bildung eines Eiweil3es (Protein). Auf dem Weg vom Gen zum Protein (Translation) muss eine Abschrift
(Transkript) des Gens hergestellt werden. Dieser Zwischenschritt wird durch die Antisense-Oligonukleotid-(ASO)-
Strategie ausgenutzt. ASO sind synthetisch hergestellte Abfolgen weniger (wenige = oligo) DNA-Bausteine
(Nukleotide), die auf eine ,Abwehr” schddlicher genetischer Verdnderungen (Mutationen) abzielen.
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Das Forderprojekt nutzte die bereits bestehende Infrastruktur am ALS-Zentrum der Cha-
rité. Weiterhin erfolgte eine Vernetzung mit einer multizentrischen genetischen Studie,
die an 18 ALS-Zentren in Deutschland unter Leitung der Charité mit dem folgenden Titel
durchgefiihrt wird: ,Klinische Charakteristika, Krankheitsverlauf, medizinische Versorgung
und Haufigkeit genetischer Varianten in den Genen SOD1, C90orf72, FUS und TARDBP bei
Patienten mit sporadischer und familidrer Amyotropher Lateralsklerose (ALS)". Das Forder-
projekt zur Prototypisierung genetischer Therapie bei der ALS wurde weiterhin mit der
NfL-Biomarkerforschung vernetzt. Dabei wird die Eignung von NfL fiir die Identifikation der
therapeutischen Wirksamkeit von Medikamenten im Sinne eines therapeutischen Markers
untersucht. Die Verkniipfung der Biomarker- und der genetischen Therapieforschung ist
dabei von besonderem Interesse und hat das Potenzial, Synergieeffekte zwischen beiden
Strukturen zu schaffen.

Mit diesem Projekt wurde — komplementar zu den bestehenden Strukturen der speziali-
sierten ALS-Behandlung und der klinischen Forschung - ein Schwerpunkt der genetischen
ALS-Therapieforschung entwickelt. Dabei wurde die Identifikation von genetischen Vari-
anten bei Patienten mit ALS unterstltzt und damit die Behandlung von Menschen mit
ALS in einem Hartefallprogramm (Expanded Access Programm) mit dem Medikament
Tofersen ermoglicht.

In der Entwicklung genetischer Medikamente ist die
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit SOD1-
Mutationen am weitesten fortgeschritten.

Tofersen gehdrt zur Gruppe neuartiger Medikamente der ,Antisense-Oligonukleotide”
(ASO). Es handelt sich um synthetisch hergestellte DNA-Bausteine (Oligonukleotide), die
der Vervielfaltigung (Transkription) der schadlichen SOD1-Mutationen entgegenwirken.

Abb. 21: Im Mdrz 2022 wurde in der ALS-Ambulanz
der Charité erstmalig eine genetische Therapie bei
einer ALS-Patientin mit einer Mutation im SOD1-Gen
durchgefiihrt. Die Therapie bestand aus einer
Injektion von Tofersen. Die Gabe des Medikamentes
erfolgte in das Nervenwasser (Liquor) durch eine
Lumbalpunktion.

30



Genetische Therapie - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 01

Abb. 22: Genetische Therapie mit dem Medikament Tofersen. Im Rahmen eines Hdrtefallprogramms am
ALS-Zentrum der Charité ist erstmalig eine genetische Therapie mdglich geworden.

Nutzen der Férderung

Nutzen fiir Menschen mit ALS

Das Projekt leistet einen wichtigen Beitrag, dass mehr Menschen mit ALS Zugang zu
einer genetischen Analyse erhalten. Das Vorhaben hat besondere Relevanz erhalten, da
seit Marz 2022 das Hartefallprogramm mit dem Medikament Tofersen in Deutschland zur
Verfligung steht. Patientinnen und Patienten mit SOD1-Mutationen erhalten den Zugang
zu einem ,Hartefallprogramm” (auch ,Expanded Access Program” genannt). In diesem
Programm kann das erste genetische ALS-Medikament bereits vor der formalen Zulas-
sung eingesetzt werden. Dabei handelt es sich um das Arzneimittel des amerikanischen
Arzneimittelherstellers Biogen, das gegen Mutationen im SOD1-Gen gerichtet ist. Auch
wenn Verwandte keine Studienteilnehmer sind, kann sich fiir sie ein potenzieller Nutzen
aus den Studienergebnissen ihres an ALS erkrankten Angehdrigen ergeben. Zeigt sich bei
dem Verwandten mit ALS eine relevante Genmutation, so kann das Familienmitglied ohne
ALS-Symptome nach einer genetischen Beratung ebenfalls eine Gendiagnostik erwagen.
Auf diesem Weg kann es zum Nachweis einer genetischen Mutation bei Verwandten kom-
men, der wiederum von therapeutischer Relevanz sein kann.
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Nutzen fiir ALS-Zentren

An der ALS-Ambulanz der Charité sowie anderen ALS-Zentren in Deutschland wird die
Infrastruktur einer systematischen genetischen Analyse — insbesondere bei Patientinnen
und Patienten ohne positive Familienanamnese (sporadische ALS) — gestarkt. Das gilt in
besonderer Weise fiir ALS-Zentren, die bisher Giber keinen genetischen Arbeitsschwerpunkt
verfligten und auf eine externe Unterstiitzung zur Schaffung der genetischen Teststruk-
turen angewiesen waren.

Nutzen fiir die ,ALS-Community”

Die erhaltenen Ergebnisse leisten einen wichtigen Beitrag, um die Entwicklung neuartiger
oder individualisierter genetischer Therapien zu beférdern und die Herausforderungen
beim Eintritt in die gentherapeutische Ara der ALS zu bewiltigen. Das an der Charité ent-
stehende genetische Informations- und Entscheidungsmanagement ist fiir die gesamte
ALS-Community, insbesondere fiir andere ALS-Zentren in Deutschland, von Bedeutung, um
—im Sinne von Wissens- und Technologietransfer — eigene lokale Strukturen zu entwickeln.

Ausblick

60 Mit dem Projekt sollen Kooperationen mit genetischen Arbeitsgruppen und

Biotech-Unternehmen vorbereitet werden - insbesondere mit etablierten
Unternehmen, aber auch mit ,Start-ups” der forschenden Arzneimittelhersteller, die gene-
tische Medikamente bei der ALS in ihrer Produkt-,Pipeline” aufweisen. Mit den laufenden
klinischen Studien zu genetischen Medikamenten und der zu erwartenden Zulassung
von genetischen Therapieoptionen ist von dem Beginn einer ,Gentherapie-Ara“ bei der
ALS auszugehen.

- Thematisierung im ALS-Podcast

Dieses Forschungsvorhaben wird auch im ALS-Podcast #13 (Genetische Testung und
Id-ALS Studie) vorgestellt. Die Bedeutung genetischer Faktoren bei der ALS sowie deren
Relevanz fir zuklnftige Therapien wird zudem in den Folgen des ALS-Podcasts #4
(Genetik der ALS), #8 (ALS-Gene) sowie #13 (Id-ALS Studie) ausfiihrlicher besprochen.
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Die Digitalisierung klinischer Studien
ermdglicht mit hdherer Effizienz
Studienergebnisse in kUrzerer Zeit.

ALS-App




Die ALS-App

Menschen mit ALS bendtigen eine spezialisierte Behandlung und
nehmen an klinischer Forschung teil. Dazu nehmen die Betroffe-
nen entsprechende Termine in spezialisierten ALS-Ambulanzen im
Abstand von 3-4 Monaten wahr. Die kritische Phase ist die Zeit zwi-
schen den Terminen. An dieser Stelle setzt die ,,ALS-App* an. Fur die
Aufrechterhaltung des Kontaktes zwischen den Visiten vor Ort wur-
de im Februar 2020 die ALS-App entwickelt. Uber die Schnittstelle
der ALS-App erhalten Menschen mit ALS die Moglichkeit, (mindes-
tens) einmal im Monat ihre Symptome und die Veranderung ihres
Krankheitsverlaufes an das ALS-Team in der Spezialambulanz sowie
die Koordinatoren des Versorgungsportals ,Ambulanzpartner” mitzu-
teilen. Durch die Férderung der Boris Canessa ALS Stiftung wird der
Nutzen der ALS-App flUr eine bessere Versorgung und die Teilnahme
der Betroffenen an klinischer Forschung von zu Hause aus systema-
tisch ausgewertet.

Die kritische Phase der ALS-Behandlung ist die Zeit
zwischen den ambulanten Terminen in spezialisierten
Ambulanzen. An dieser Stelle setzt die ALS-App an.

Hintergrund

Ein wichtiger Schritt zur digitalen Unterstiitzung von spezialisierter Behandlung und kli-
nischer Forschung war die Entwicklung der ALS-App, deren Kernfunktion in der Erfassung
der ALS-Funktionsskala (ALS Functional Rating Scale; ALS-FRS) besteht. Menschen mit ALS
werden gebeten, sich selbst bezliglich ihrer korperlichen Funktionalitat einzuschatzen:
Zu ihrer Atmung, ihrer Feinmotorik, weiteren verbliebenen motorischen Fahigkeiten als
auch zum Sprechen und Schlucken. Die digitale Erhebung und Ubermittlung von ALS-FRS-
Daten ist fiir die rasche und gezielte Versorgung sowie zur Erhebung von Forschungsdaten
von zu Hause aus von hoher Bedeutung. Die Digitalisierung klinischer Studien bietet die
Chance, in kiirzerer Zeit und mit hoherer Effizienz Studienergebnisse zu erhalten.
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Seit Februar 2020 nutzen etwa 500 Menschen mit
ALS die ,ALS-App"”. Tendenz stark steigend. Die
ALS-App dient der mobilen Unterstiitzung von
Forschung und Versorgung. Sie hat die folgenden
Funktionen:

1. Registrieren bei Ambulanzpartner:

https://www.ambulanzpartner.de/
registration

Die ,,ALS-App‘“: Forschung und Versorgung

ALS-App - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 01

Monatliche Dokumentation der
ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R)

Chronik der Erkrankung (mit Einteilung
nach King’s College London)

Anzeige des individuellen Krankheits-
verlaufs (optional)

Anzeige des Biomarkers NfL
(,NfL-Diagramm” bei Studienteilnahme)

Mitteilung von Hilfsmittelbedarf
(optional)

Ubersicht der koordinierten Hilfsmittel
(,Meine Hilfsmittel)

2. ALS-App herunterladen:

E
App Store

Google Play

Ambulanzpartner.

Abb. 23: Publikation der ALS-App auf Social Media-Plattformen und in ,App Stores”. Die ALS-App steht fiir
Menschen mit ALS kostenlos im Apple App Store und bei Google Play zum Herunterladen bereit.

Ein wichtiger Schritt zur digitalen Unterstiitzung von
spezialisierter Behandlung und klinischer Forschung
war die Entwicklung der ALS-App, deren Kernfunktion
in der Erfassung der ALS-Funktionsskala besteht.

Zielstellung

Uber die ALS-App ist es mdglich geworden, den Krankheitsverlauf auf Basis der zuhause

erhobenen ALS-FRS zu erfassen. In diesem Projekt soll die Methode der digitalen Erfassung
der ALS-Funktionsskala bei einer groBeren Zahl von Patientinnen und Patienten ausge-
wertet werden. Dieses Vorhaben dient dazu, die ALS-App als Methode der Telemedizin

zu etablieren und in der wissenschaftlichen Offentlichkeit zu publizieren. Damit soll der
Standort Deutschland im Bereich der digitalen Medizin bei der ALS gestarkt und eine inter-
nationale Spitzenposition (gemeinsam mit Anwendungen aus den USA) erreicht werden.
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Ergebnisse und aktueller Stand

Die ,ALS-App” wurde im Februar 2020 fertiggestellt. Auch im internationalen Maf3stab
nimmt die ALS-App eine fiihrende Rolle ein - sie ist derzeit die einzige Smartphone-
Applikation, die eine digitale Erfassung des ALS-FRS ermdglicht und tiber die gdngigen
App-Plattformen (Google Play und Apple App Store) verfligbar ist. Menschen mit ALS, die
sich in einem der ALS-Zentren in Behandlung befinden, wurden eingeladen, an der digi-
talen Erfassung der ALS-FRS teilzunehmen. An der digitalen Bewertung des Krankheits-
verlaufs Uber die ALS-FRS nahmen mehr als 950 ALS-Patientinnen und Patienten von 14

deutschen ALS-Zentren teil.
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Abb. 24: ALS-Zentren In Deutschland, die an dem Projekt zur digitalen Erfassung der ALS-Funktionsskala

teilnehmen.
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Abb. 25: Die ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) Abb. 26: Darstellung des individuellen Krank-
aufder ALS-App. Insgesamt 12 Fragen zu typischen heitsverlaufes auf der ALS-App. Durch die
Symptomen der ALS umfasst die ALS-Funktionsskala Selbstbewertung der ALSFRS-R wird es mdglich, den
(hier: Frage 1 zu méglichen Einschrdnkungen des individuellen Krankheitsverlauf zwischen den
Sprechens). reguldren Ambulanzvisiten zu erfassen.

Durch die Etablierung der Online-Erhebung der ALS-Funktionsskala Giber die ALS-App
konnte die umfangreichste Erfahrung mit der digitalen Erfassung von ALS-Daten im inter-
nationalen Maf3stab geschaffen werden. Auf Basis der hohen Zahl von Teilnehmerinnen
und Teilnehmern und der verbindlichen Daten ergibt sich ein sehr gutes Instrument fur
die Entwicklung neuer Versorgungsformen und Therapien.

Bei der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) sind 12 Fragen zu typischen Symptomen und
motorischen Defiziten der ALS zu beantworten. Der zeitliche Aufwand liegt bei etwa 10
Minuten pro Monat. Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurden gebeten, den digita-
len Fragebogen zur ALSFRS-R auf ihrem Computer oder auf dem Smartphone zu beant-
worten. Die Antworten auf die Fragen konnten direkt in die App eingegeben werden:
Jede Frage hat eine eigene Seite mit jeweils 5 Antwortoptionen. Aus den Antworten wird
sowohl ein Gesamt- als auch ein Verlaufswert errechnet. Beide werden tbersichtlich auf
der Startseite angezeigt.
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Die klinische Forschung bei der ALS, insbesondere das Design von Medikamentenstudi-
en, beruht auf einer Auswertung der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R). Neue Medikamente
werden daran gemessen, ob sie zu einer Verlangsamung des Krankheitsverlaufes anhand
der ALSFRS-R flihren. Vor diesem Hintergrund sind Vergleichsdaten fiir forschende Bio-
tech- und Pharmaunternehmen sowie Zulassungsbehdrden in den USA (FDA) und Europa
(EMA) von entscheidender Bedeutung. Die Vergleichsdaten setzen eine breite Datenbasis
voraus, die durch eine digitale Erfassung von klinischen Daten der ALSFRS-R gestarkt wer-
den kann. Weiterhin trdgt die haufige Erhebung der ALSFRS-R dazu bei, die Datenquali-
tat durch eine Steigerung der Datendichte zu erh6hen. Mit der gleichen Intention wird in
den USA die Online-Bewertung der ALSFRS-R vom ALS Therapy Development Institute
(ALS-TDI), der Plattform ,Patientslikeme.com” und dem NEALS-Consortium (ALS@Home-
Plattform) vorangetrieben.

Daten der ALS-App sind fiir forschende Biotech- und
Pharmaunternehmen sowie Zulassungsbehorden in
den USA (FDA) und Europa (EMA) von entscheidender
Bedeutung.

ALS-FRS bei Visiten ALS-FRS bei Visiten und ,Online-Rating”

Abb. 27: Verbesserte Erfassung des Krankheitsverlaufes durch,,Online-Rating” mithilfe der ALS-App.
Wdéhrend der ambulanten Behandlung in einem ALS-Zentrum wird der Krankheitsverlauf anhand der ALS-Funk-
tionsskala (ALSFRS-R) erfasst. Die Daten werden fiir die Behandlungsentscheidungen, aber auch fiir die klinische
Forschung genutzt. Durch das "Online-Rating” (digitale Erfassung der ALSFRS-R) tiber die ALS-App kann eine
erhéhte ,Datendichte” erreicht werden. In griin werden (rechts im Bild) die zusdtzlichen Daten dargestellt, die
tiber die ALS-App gewonnen werden.
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Im Projektverlauf wurde das Nutzungsverhalten durch Menschen mit ALS untersucht.
Dabei wurde ein Vergleich beziiglich der Haufigkeit in der Erfassung des Krankheitsverlau-
fes hergestellt. Im Durchschnitt wurde zu 4,1 Zeitpunkten im Jahr die ALS-Funktionsskala
wahrend einer ambulanten Visite erhoben (OS = Onsite, ,Vor-Ort”). Mithilfe einer digita-
len Erfassung zu Hause (liber einen Computer oder die App) wurden 9,6-mal im Jahr die
Daten zur ALS-Funktionsskala dokumentiert. Auf diese Weise konnte eine Verdopplung
der Datendichte zur ALSFRS-R erreicht werden. Eine detaillierte Betrachtung der digitalen
Erfassung zeigte noch einen interessanten Unterschied: Mit der ALS-App konnte die Anzahl
der ALSFRS-R-Daten auf 14,6 Bewertungen pro Jahr gesteigert werden. Auf diese Weise
wurde mithilfe der ALS-App mehr als einmal pro Monat der Krankheitsverlauf von Men-
schen mit ALS erfasst. Insgesamt konnte mit dieser Studie erstmalig nachgewiesen werden,
dass mit der Nutzung eines Computers eine verbesserte Erfassung des Krankheitsverlau-
fes erreicht werden kann. Darliber hinaus wurde gezeigt, dass die mobile Applikation die
Bereitschaft zur Datenbereitstellung weiter gesteigert hat. Diese Ergebnisse unterstiitzen
das Konzept einer digitalen Erfassung des Krankheitsverlaufes iber mobile Applikatio-
nen (ALS-App). Die Ergebnisse dieser umfassenden Studie mit einer Beteiligung von 620
Patientinnen und Patienten werden in einer internationalen neurologischen Fachzeit-
schrift publiziert und damit fiir die wissenschaftliche Offentlichkeit zugénglich gemacht.
Weiterhin wurden die Ergebnisse dieser Studie zur Prasentation auf der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie im November 2022 eingereicht.

OS-ALSFR-R n=648

p<0.001 A=55

Digital-ALSFR-R  n=620

CO-ALSFR-R n=502 p <0.001 A=3.8

App-ALSFR-R n=147 — p<0.001 A=10.5 -

PD-ALSFR-R n=17 p <0.001 A=6.6

Abb. 28: Wissenschaftliche Auswertung des Nutzungsverhaltens der ALS-App. Die Erhebung der ALS-Funk-
tionsskala wéihrend der Ambulanzvisiten (OS = Onsite, ,Vor-Ort”) wurde mit der Héufigkeit einer héuslichen
Erfassung liber digitale Technologien verglichen. Innerhalb der digitalen Erfassung wurde zwischen der Nutzung
eines Computers (CO-ALSFRS-R) und der ALS-App (App-ALSFRS-R) unterschieden. Weiterhin wurde die Hédufigkeit
in der Datenerfassung durch Angehérige analysiert (PD-ALSFRS-R, PD=Patient’s Deputies, Angehoérige). Insgesamt
konnte gezeigt werden, dass mit der ALS-App die hdufigste Datenerfassung erreicht werden kann.
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Die Digitalisierung klinischer Studien bietet die Chance,
in kiirzerer Zeit und mit hoherer Effizienz Studienergeb-
nisse zu erhalten.

Darstellung der Erkrankungsphasen auf der ALS-App

Menschen mit ALS durchlaufen verschiedene Phasen der Erkrankung. Zur Orientierung
von Betroffenen und Angehorigen wurde eine Chronik tiber den Krankheitsverlauf in die
ALS-App aufgenommen. In der Chronik werden die Erkrankungsphasen der ALS anhand

e N f A
Chronik King's Phase 4 otz
+ King" 40223
King's Phase 1 a0z Sir befinden sich in der Phase der Telhabe.
befinden sict t ¥ MEHR DETAILS
aluation und B tun,
King's Phase 3 morz
MEHR DETN I‘s Sie befinden sich inde hase
* Diagnosestellung 150619 PEMREEn
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Niagnase erhalten Sie befinden sich in der Phase der IMervention und
Unterstitzung
&
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# Erkrankungsbeginn 010019 PR
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Abb. 29: Darstellung des persénlichen Krankheitsverlaufes auf der ALS-App. In der Chronik werden in
zeitlicher Reihenfolge die Daten des Erkrankungsbeginns, der Diagnosestellung und die vier Krankheitsphasen
der ALS dargestellt. In den Erkrankungsphasen (King's Phasen 1 bis 4) werden passende Angebote zur Unterstiit-
zung flir Betroffene und Angehdérige vorgeschlagen. Die Einteilung der ALS-Phasen wird entsprechend einer
internationalen Klassifikation vorgenommen, die am King’s College in London entwickelt wurde.
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der King's Stadieneinteilung (entwickelt am King’s College in London) in die Phasen 1 bis
4 gegliedert und angezeigt. Die Nutzer haben die Mdglichkeit, sich in den Phasen Uber
passende Unterstiitzungsangebote zu informieren. In einem laufenden Forschungspro-
jekt wird analysiert, ob die Differenzierung der Krankheitsstadien fiir die Behandlungs-
entscheidungen und fiir die klinische Forschung bestimmte Vorteile bietet.

Mitteilung des individuellen Versorgungsbedarfs

Uber die ALS-App stehen Patientinnen und Patienten mit Koordinatoren in einem Versor-
gungnetzwerk in digitaler Verbindung. Dabei kénnen sie liber die Auswahlfunktion auf
der ALS-App personliche Bedarfe fiir erforderliche Hilfsmittel mitteilen und ,melden”. Fur
die Mitteilung von notwendigen Hilfsmitteln stehen mehrere Kategorien von Mobilitats-,
Transfer- und Kommunikationshilfen zur Verfligung. Nach der Mitteilung des Bedarfs Gber
die ALS-App werden die Betroffenen von einer Koordinatorin oder einem Koordinator
kontaktiert, um die weiteren Schritte flr die Versorgung mit dem Hilfsmittel zu planen.
Durch die Integration in die mobile Applikation wird ein niedrigschwelliger Zugang zur
Hilfsmittelversorgung unterstitzt. Auch fir die Anforderung von bereits verordneten
Medikamenten, deren ,Vorrat zur Neige geht”, gibt es eine eigene Funktion innerhalb
der ALS-App. Die Akzeptanz und das Nutzungsverhalten dieser neuen Funktion werden

innerhalb des Projektes der digitalen Medizin analysiert, ausgewertet und publiziert.

Uber die ALS-App stehen die Betroffenen mit Koor-
dinatoren in einem Versorgungnetzwerk in digitaler
Verbindung.

Die Funktion ,Meine Hilfsmittel” bietet einen Uberblick tiber die aktuelle und zuriicklie-
gende Versorgung mit Hilfsmitteln. Eine Filterfunktion bietet die Méglichkeit, alle Hilfs-
mittel nach Stand der Versorgungsprozesse (Status), Hilfsmittelkategorie und Datum des
Versorgungsprozesses herauszusuchen. In den Details werden unter anderem der Bear-
beitungsstand der Versorgung und das versorgende Sanitatshaus angezeigt.
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Abb. 30: Mitteilung von Hilfsmittelbedarfen iiber die ALS-App. Uber die Funktion ,Neue Versorgungsan-
frage” kénnen Nutzer den Bedarf fiir ein Hilfsmittel (hier im Bild) oder eine Medikation ihren Koordinatorinnen
mitteilen. Dazu wird ein Auswahlmenii und ein Freitextfeld angeboten. Die Funktion ,Meine Hilfsmittel” bietet
einen Uberblick iiber die aktuelle und zuriickliegende Versorgung mit Hilfsmitteln.

Push-Nachrichten mit Erinnerungs- oder
Informationsfunktion

Die ALS-App kann, wenn die Patienten eingewilligt haben, kurze Nachrichten auf das
Smartphone versenden. Diese Nachrichten unterstiitzen dabei, anstehende Selbstbewer-
tungen Uber die digitale Ausfillfunktion der ALS-Funktionsskala rechtzeitig vorzunehmen.
Zudem erhalten die Nutzerinnen und Nutzer auf Wunsch tber diese Funktion ein Update
zu ihren Versorgungsprozessen mit Hilfsmitteln.

- Thematisierung im ALS-Podcast

Prof. Dr. Christoph Miinch berichtet im ALS-Podcast #7 liber die Entstehung und die
Funktionen der ALS-App. Darliber hinaus beschreibt er aktuelle Forschungsprojekte,
die Gber die ALS-App realisiert werden.
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Nutzen der Forderung

Nutzen fiir Menschen mit ALS

Menschen mit ALS werden mithilfe der ALS-App in die Lage versetzt, mit ihrem Mobiltele-
fon (und damit niedrigschwellig) den persénlichen Krankheitsverlauf Gber die digitale ALS-
Funktionsskala selbststéandig zu erfassen. Die Ergebnisse der Online-Selbstbewertung werden
Uber eine digitale Plattform an die behandelnden ALS-Ambulanzen weitergeleitet und auch
Koordinatoren in einem Versorgungsnetzwerk zur Verfligung gestellt. Die digital erfassten
Daten der ALSFRS-R gehen in die drztliche Entscheidung fir die Behandlung mit Hilfsmitteln,
Medikamenten sowie der Beatmungs- und Erndhrungsversorgung ein. Damit tragt die Nut-
zung der ALS-App zu einer zeitnahen und individualisierten Behandlung und Versorgung bei.

Nutzen fiir ALS-Zentren

Ublicherweise erfolgt die Erfassung der ALSFRS-R alle 3 bis 4 Monate wihrend der ambu-
lanten Visite. Durch die digitale Selbstbewertung der ALSFRS-R werden weitere Erhe-
bungszeitpunkte (Datenpunkte) - zusatzlich zur Erfassung wahrend der ambulanten Visi-
te — generiert. Diese zuséatzlichen Daten verbessern die Entscheidungsgrundlage fiir die
situationsgerechte Hilfsmittelversorgung, Beatmungs- und Erndhrungstherapie.

Die zusdtzlichen Daten, die iiber die ALS-App gewonnen
werden, verbessern die Entscheidungsgrundlage fiir die
situationsgerechte Hilfsmittelversorgung, Beatmungs-
und Erndhrungstherapie.

Nutzen fiir die ,ALS-Community”

Die ALS-FRS ist der hauptsachliche Endpunkt fiir samtliche klinische Studien im interna-
tionalen Mal3stab. Durch die digitale Erfassung von ALSFRS-R wird die Datenbasis fur die
klinische Forschung verbessert. Durch die ALS-App tragen auch Patientinnen und Patienten
zur klinischen Forschung bei, die sonst nicht an klinischen Studien teilnehmen kdnnten.
So kénnen Menschen mit ALS in groB3er Distanz zu einem ALS-Zentrum die ALS-Forschung
unterstiitzen, indem ihr Online-Rating von zuhause aus realisiert wird (Forschung von
zuhause aus). Durch das Projekt konnte bereits im aktuellen Status des Vorhabens die
umfangreichste digitale ALS-Datenbasis zum ALSFRS-R in Europa geschaffen werden. Die
Ergebnisse wurden in der Internationalen Fachzeitschrift fiir ALS sowie als Beitrag auf der
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zur Publikation eingereicht und
damit der Offentlichkeit zur Verfliigung gestellt.

43



ALS-App - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 01

Ausblick

@’0 Die ALS-App bedeutet eine Unterstiitzung von klinischer Forschung als auch

Therapiestudien. In weiteren Projektabschnitten soll die ALS-App in klinische
Studien zu neuen Medikamenten und anderen Therapien integriert werden. Auf diese Wei-
se soll die App dazu beitragen, klinische Forschung zu beschleunigen und effektiver zu
gestalten. Die Digitalisierung der ALSFRS-R bildet weiterhin die Basis fiir eine Algorithmen-
Entwicklung in der Versorgung mit Hilfsmitteln und Heilmitteln sowie der Initiierung von
Beatmungs- und Erndhrungstherapie. Durch Versorgungsalgorithmen sollen Patientin-
nen und Patienten eine bedarfsgerechtere und besser abgestimmte Versorgung erhalten.

Mit der digitalen Erfassung der ALSFRS-R entstehen Daten- und Wissenselemente (z. B.
Verlust des Sprechens), die in einen medizinischen Entscheidungs- und Versorgungsalgo-
rithmus (z. B. fiir eine Kommunikationshilfe) einflieBen. Dadurch sollen prazise Versorgungs-
Algorithmen bereitgestellt und die Entscheidungsfindung von spezialisierter Versorgung
unterstlitzt werden (clinical decision support system, CDSS). Das dahinterliegende Ziel
besteht darin, dass Patientinnen und Patienten mit ALS eine bedarfsgerechte und abge-
stimmte Versorgung erhalten.

Symptom Daten Algorithmus Versorgung
43210
Sprechen ﬁﬁ—b Kommunikationshilfe
Speichelfluss ﬁ—b Medikation
Schlucken 600 |  &—>» Erndhrungsmanagement
Schreiben 'Y . e— Kommunikationshilfe
Hantieren ﬁ—b Umfeldsteuerung
Ankleiden 6o e Assistenzpflege
Umdrehen 'Y . e— Pflegebett
Gehen ﬁ—b Rollstuhlversorgung
Treppensteigen ﬁ—b Treppenlifter
Dyspnoe 6000 & Atembhilfe

Orthopnoe 6 3—» Atembhilfe
Beatmung ‘ 3—» Advance Care Planning

Abb. 31: Algorithmen durch die digitale Erhebung der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) iiber die
ALS-App. Die ALSFRS-R erfasst zwolf typische Symptome und Defizite bei der ALS. Ausgewdhlte Datenpunkte
(z. B. der Verlust des Sprechens oder des Laufens) sind Entscheidungskriterien fiir eine konkrete Versorgung

(z. B. fiir ein Kommunikationssystem oder fiir eine Rollstuhlversorgung). Damit trdgt die Selbstbewertung

der ALSFRS-R liber die ALS-App zu einer ,Steuerung” der eigenen Versorgung bei.
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Innovative Sensortechnologie generiert
medizinisch relevante Daten — in den
Alltag integriert und erganzend zu
Behandlungsterminen.

Sensortechnologie




Sensortechnologie bei der ALS

Menschen mit ALS erfahren im Laufe ihrer Erkrankung fortschreiten-
de motorische Einschrankungen, die bisher durch eine neurologische
Untersuchung und durch die ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) erfasst
werden. Diese Untersuchungen sind recht ,grob” und widerspiegeln
nur bedingt das Fortschreiten der ALS-bedingten motorischen Ein-
schrankungen. Hinzukommt, dass die neurologische Untersuchung als
auch die Erhebung der ALS-Funktionsskala Schwankungen unterwor-
fen sind, da sie durch die subjektive Einschatzung der Untersucher und
Patienten beeinflusst werden.

An dieser Stelle setzt ein Forschungsvorhaben mit Sensortechnologie an, das von der Boris
Canessa ALS Stiftung gefordert wird. Mit Nutzung von Sensortechnologie soll eine ,stufen-
lose” und genauere Erfassung des Erkrankungsverlaufes erreicht werden. Konzeptionell soll
damit eine individuellere Einschdtzung der Lebenssituation der Betroffenen ermdglicht,
aber auch ein friiheres Erkennen von Therapieeffekten neuer Medikamente technologisch
unterstutzt werden. Die Analyse des Sprechens, der Mimik und der manuellen Funktionen
sind dabei von entscheidender Bedeutung.

Mit Nutzung von Sensortechnologie soll eine ,,stufenlo-
se” und genauere Erfassung des Erkrankungsverlaufes
erreicht werden. Damit kann eine individuelle Einschdit-
zung von Symptomen, aber auch ein friiheres Erkennen
von Therapieeffekten neuer Medikamente erreicht werden.

ALS-FRS bei Visiten ALS-FRS bei Visiten und ,Online-Rating” ALS-FRS bei Visiten und Sensorikdaten

Abb. 32:,,Stufenlose” Aufzeichnung der motorischen Funktionen durch Sensortechnologie. Durch
Sensoren (rechts) gelingt eine genauere, stufenlose und hochfrequente Erfassung der motorischen Funktionen
im Vergleich zur neurologischen Untersuchung in Visiten (links) und der ALS-Funktionsskala (Mitte).
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Zielstellung

Die objektive Messung von motorischen Funktionen durch Sensortechnik ist eine bisher noch
unzureichend untersuchte Methode, um bereits geringe Veranderungen im Krankheitsverlauf
zu erfassen. Die friihzeitige und objektive Messung von Veréanderungen des Sprechens, der
Gesichtsmuskulatur und der Handmotorik soll durch verschiedene Sensoren erforscht und
ihre Eignung fir zukiinftige Medikamentenstudien geprift werden. In einer langeren Pers-
pektive kdnnten Sensoren dazu beitragen, die Notwendigkeit von BehandlungsmafBinahmen,
insbesondere von Hilfsmitteln, zuverldssig und friih zu erfassen.

Die friihzeitige und objektive Messung von Verdinde-
rungen des Sprechens, der Gesichtsmuskulatur und
der Handmotorik soll durch verschiedene Sensoren
erforscht werden.

Ergebnisse

In der bisherigen medizinischen Praxis werden die motorischen Einschrankungen von Men-
schen mit ALS durch die ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) ermittelt. Dabei werden in einem
kurzen Interview insgesamt 12 Fragen gestellt — mit jeweils 5 vorgegebenen Antwortmaog-

lichkeiten, die von einer vollen Funktion (vier Punkte) bis zu einem Verlust der motorischen
Fahigkeit reichen. Der ALSFRS-Fragebogen ist jedoch ein relativ unscharfes Instrument zur
Erkennung von Krankheitsverdnderungen, da die Erhebung in groBen Abstéanden (3-4 Mona-
te) stattfindet. Eine weitere Einschréankung der Funktionsskala besteht darin, dass sie von der
subjektiven Einschdtzung der Untersucher oder der Patienten abhéngig ist. Mit der digita-
len Analyse der Sprache und Mimik sowie durch die sensorische Messung der Handfunktion
konnte eine gleichwertige oder sogar bessere Methode zur Erfassung des Krankheitsverlaufs
zur Verfligung stehen.

Sensorische Erfassung des Sprechens und der Gesichtsmotorik

Zur sensorischen Messung der Sprache und der Motorik im Gesichtsbereich wurde eine
Software-Applikation des amerikanischen Startups Modality.ai in die ALS-App integriert.
Eine ,Session” (Sitzung) zur Erfassung der Sprache und Mimik lber die ALS-App dauert
etwa 5 bis 10 Minuten. Dabei gibt die Analysesoftware ein kurzes standardisiertes Pro-
gramm mit Fragen und Antworten, Stimm- und Leselibungen und freiem Sprechen vor.
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Wahrend des Sprechens erfassen die Kamera und das Mikrofon des Smartphones die Bewe-
gungen der Gesichtsmuskulatur. Das Programm vergleicht die Verdnderungen von Sprache
und Mimik zwischen den Sitzungen. Zu jeder Verdanderung gibt es eine Einschatzung, wie
stark die Beeintrachtigung ist. Durch Unterstltzung der Boris Canessa ALS Stiftung wurde in
einer Gruppe von 30 ALS-Patienten die technische Methode in einem Modellprojekt etab-
liert. Dabei wurden die Aufwendungen fiir ein wissenschaftliches Projektmanagement und
die Integration der amerikanischen Software in die ALS-App gefordert.

(4 4= om rp——

0 @ webapimodality.ai/avd (@

m Sprachanalyse

Sprechen Sie mit Tina

‘Q‘ i Warten

Abb. 33: Sensorische Erfassung des Sprechens und der Mimik. Dabei werden Patienten gebeten, ihre
Kamera im Smartphone zu aktivieren und nach einem bestimmten Ablauf vorgegebene Texte vorzulesen. Bei
dieser Ubung werden das Sprechen und die Funktionen der Gesichtsmotorik aufgezeichnet und durch eine spezi-
elle Software analysiert. Dabei lassen sich minimale Verdnderungen der Mimik und des Sprechens wéhrend des
Krankheitsverlaufes feststellen und quantifizieren.

Zur sensorischen Messung der Sprache wurde eine Soft-
ware-Applikation in die ALS-App integriert. Eine ,Sessi-
on” zur Erfassung der Sprache iiber das eigene Smart-
phone dauert etwa 5 bis 10 Minuten.

In diesem Forschungsvorhaben wird untersucht, inwieweit die Sensorik die Verénderungen
mit groBerer Genauigkeit nachweisen kann als es durch die etablierten klinischen Untersu-
chungsmethoden maoglich ist. Neben der Genauigkeit der Methode wird auch untersucht,
ob die Sensortechnologie eine grof3ere Unabhdngigkeit von subjektiver Wahrnehmung
oder arztlicher Interpretation ermdglicht und damit eine héhere ,Objektivitat” aufweist.
Die Messbarkeit und eben jene Objektivierbarkeit von Veranderungen im Krankheitsver-
lauf sind fiir die Ermittlung der Therapieeffekte von neuen Medikamenten (z. B. vom neuen
genetischen Medikament Tofersen und Studienmedikamenten) sowie von anderen ALS-
Therapien (z. B. der hochkalorischen Erndhrungstherapie oder der nicht-invasiven/invasiven
Beatmung) von starkem Interesse.
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Sensorische Erfassung der Handmotorik

Durch die ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) werden zwei Fragen liber die motorischen Funk-
tionen der Hand dokumentiert, in denen das Hantieren mit Besteck und das Halten eines
Stiftes erfragt wird. Zur objektiveren Erfassung der Handfunktion wurde ein Prototyp eines
Sensorikstiftes entwickelt, mit dem die motorischen Fahigkeiten zum Halten eines Stiftes,
aber auch andere manueller Funktionen abgebildet werden soll.

Abb. 34: Prototyp eines Sensorikstiftes. Durch einen Drucksensor am Schaft des Stiftes wird die maximale
Kraft des Zeigefingers ermittelt (Detaildarstellung rechtes Foto). Mit einem Bewegungssensor am Druckknopf
des Stiftes wird die die Héufigkeit und Geschwindigkeit einer Druckbewegung gemessen. Auf diese Weise werden
zwei motorische Funktionen differenziert: Kraft und Geschwindigkeit bei der Durchfiihrung von manuellen

Funktionen.

Zur objektiveren Erfassung der Handfunktion wurde
ein, Sensorikstift” entwickelt, mit dem die motorischen
Fédhigkeiten zum Halten eines Stiftes gemessen und
quantifiziert werden.

49



Sensortechnologie - Boris Canessa ALS Stiftung - igkeitsbericht 01

In einer Studie werden Menschen mit ALS gebeten, ein kurzes Untersuchungsprotokoll
zu durchlaufen, in dem zwei Handbewegungen am Stift getatigt werden: In einer ersten
Ubung wird der Zeigefinger mit einer maximalen Intensitat an den Schaft gedriickt (und
vom Sensor an der Fingerkuppe aufgezeichnet). In einer zweiten Ubung werden die Stu-
dienpatienten gebeten, die Drucktaste des Stiftes mit dem Daumen so oft und so schnell
wie moglich in einem Messzeitraum von insgesamt 20 Sekunden zu betdtigen. Beide
Ubungen sind bei der ALS typischerweise beeintréchtigt und werden durch die Testung
am Sensorikstift auf systematische Weise erfasst.

Nutzen der Férderung

Nutzen fiir Menschen mit ALS

Nach Abschluss dieses Entwicklungsprojektes wird die Nutzung des eigenen Smart-
phones (oder des Sensorikstiftes) eine wertvolle Erganzung sein, den Krankheitsverlauf
zu dokumentieren und vor allem dem ALS-Team sowie den Versorgungskoordinatoren
mitzuteilen. Der Aufwand fiir diese Mitteilungen, die bisher tiber die ALS-Funktionsskala
erfolgen, wird aus Betroffenen-Perspektive geringer, da die Sensoriktechnologie diese
Aufgabe ,automatisch” realisieren kann. Ein weiterer Nutzen kann entstehen, wenn die
Sensorikdaten den Koordinatorinnen und Koordinatoren mitgeteilt werden: Wenn die
Sensorikdaten eine Verschlechterung im Krankheitsverlauf (z. B. Verlust des Sprechens)
anzeigen, konnen die Koordinatoren eine UnterstlitzungsmalBnahme (z. B. Versorgung
mit einer Kommunikationshilfe) veranlassen.

Die Nutzung des eigenen Smartphones oder des Sen-
sorikstiftes ist eine wertvolle Ergdnzung, den Krank-
heitsverlauf, objektiv” zu dokumentieren und dem ALS-
Team mitzuteilen.

Nutzen fiir ALS-Zentren

Das Vorhaben befindet sich noch in der Phase der Prototyp-Entwicklung und noch nicht
in der reguldaren Anwendung an ALS-Zentren. In einer langerfristigen Perspektive wer-
den die Sensorikdaten eine genauere und automatisch generierte Information tber
den Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten zwischen den Visitenterminen
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liefern, der bisher fiir die ALS-Zentren weitgehend verborgen ist. Ein groBer Vorteil konnte
durch die sensorische Erfassung des Sprechens und der Gesichtsmotorik entstehen, da sie
sehr niedrigschwellig unter Nutzung des eigenen Smartphones der Betroffenen generiert
wird. Diese Daten sind fiir ALS-Patientinnen und -Patienten von Nutzen, um zuverlassiger
als bisher den Effekt von Medikamenten abschatzen zu kénnen. Dabei werden mehrere
Medikamente eingesetzt, um die Sprechfunktion zu verbessern oder den unerwiinschten
Speichelfluss zu reduzieren. In der gegenwartigen Praxis werden die Patientinnen und Pati-
enten im Abstand von 3-4 Monaten retrospektiv befragt, inwieweit das zuvor verabreichte
Medikament hilfreich war. Die Sensorik konnte in der Zukunft eine Ergédnzung sein, neben
dem subjektiven Erleben zum Medikamenteneffekt auch eine objektive Information tiber
die Veranderung (Verbesserung) des Sprechens zu erhalten. Neben der Therapiekontrolle
von Medikamenten werden die Sensorikdaten eine Unterstlitzung sein, bereits friihzeitig
motorische Defizite zu erkennen und den Versorgungsprozess mit Hilfsmitteln oder ande-
ren UnterstiitzungsmalBnahmen zeitnah und gezielt zu veranlassen.

Nutzen fiir die ,,ALS-Community”

Mit einer langerfristigen Perspektive wird die Einflihrung von Sensoren einen wesent-
lichen Beitrag leisten, um klinische Studien effektiver und schneller zu gestalten. In der
gegenwartigen Praxis klinischer Studien werden Studienpatientinnen und -patienten im
Abstand von mehreren Wochen untersucht und anhand korperlicher Merkmale (neuro-
logischer Untersuchungsbefund, Atemfunktion, Gewicht) der therapeutische Effekt von
Studienmedikamenten ermittelt. Mit der Einfliihrung von Sensortechnologie soll (neben

dem Biomarker NfL und der ALS-App) eine empfindliche und objektive Messung von
geringsten motorischen Veranderungen bei der ALS ermd&glicht werden. So ist davon
auszugehen, dass Uber Sensoren bestimmte motorische Verdanderungen bereits vor der
Wahrnehmung durch Patientinnen und Patienten selbst (oder durch die arztliche Unter-
suchung) erfasst werden kdnnen (z. B. bei diskreten Verdnderungen des Sprechens, die
Uber die Analysesoftware am Smartphone aufgezeichnet und objektiviert werden). Die-
ses Vorhaben zur Sensortechnologie ist ein wichtiger Baustein, um mit einer geringeren
Patientenzahl und einer kiirzeren Studiendauer die Wirksamkeit neuer Medikamente zu
testen und damit den medizinischen Fortschritt bei der ALS zu beschleunigen.

Mit einer Idingerfristigen Perspektive wird die Einfiihrung
von Sensoren einen wesentlichen Beitrag leisten, um
klinische Studien effektiver und schneller zu gestalten.
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Ausblick

@"0 Die Einfiihrung von Sensortechnologie erscheint momentan etwas ,futuris-

tisch” und ist mit einer langerfristigen Perspektive zu betrachten. Die sensori-
sche Erfassung von Daten bei der ALS entspricht einer grundséatzlichen Entwicklung in der
Medizin, dass gezielte Informationen Giber den Gesundheitszustand liber Sensoren ermit-
telt und an Arztinnen und Arzte sowie Versorger gesendet werden. So ist es bereits heute
bei Patienten mit Diabetes mellitus Ublich, dass der Blutzucker Gber Sensoren automatisch
gemessen, den Betroffenen sichtbar gemacht und vor allem mit dem Diabeteszentrum
Jgeteilt” wird, um die weitere Therapie zu planen. Auch bei Patienten mit Herzerkrankungen
ist die hausliche Ausstattung mit EKG-Sensoren Ublich geworden. Noch niedrigschwelliger
ist der Trend bei elektronischen Uhren (z. B. Apple Watch), die im Alltag wichtige Daten zum
Herzrhythmus und der Herzfrequenz aufzeichnen. Mit dem grundsatzlichen Verstandnis
einer positiven Nutzung von moderner Technologie wird Sensortechnologie bei der ALS
entwickelt. Das Projekt zielt darauf ab, auch bei Menschen mit ALS Uber die Einflhrung ver-
schiedener Sensoren, die motorische Funktionen abbilden, detaillierte Informationen tiber
motorische Defizite zu erhalten. Damit sind die Daten aus der Sensortechnologie eine wert-
volle Ergdnzung zur neurologischen Untersuchung und der Messung des Biomarkers NfL
(wahrend der Visiten) sowie der Erhebung der ALS-Funktionsskala (liber die ALS-App). Diese
Daten sind fuir Behandlungsentscheidungen, aber auch fir die effektivere Realisierung klini-
scher Studien und damit flr die schnellere Entdeckung neuer Medikamente von Bedeutung.

Daten Algorithmus
/\
\/
@
Patient Versorger

Abb. 35: Perspektivische Nutzung von Sensorikdaten fiir eine gezielte Versorgung. Uber Sensoren
werden automatische Informationen (iber die motorischen Funktionen des Sprechens, der Handbewegungen
und der Mobilitdt generiert und mit dem Versorgungsnetzwerk geteilt. Damit wird eine friihzeitige, gezielte
und individuelle Versorgung mit Hilfsmitteln und anderen BehandlungsmalBnahmen unterstiitzt.
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Die spezialisierte Behandlung durch

ein multiprofessionelles Team spielt
eine wesentliche Rolle fUr Menschen

mit ALS.

Spezialisierte Behandlung




Versorgung von Menschen mit ALS
in einem multiprofessionellen Team

Aufgrund der Schwere und Komplexitat der ALS reicht die alleinige
Versorgung in einer reqularen” Arztpraxis nicht aus. Im Konzept der
spezialisierten Behandlung ist ein multiprofessionelles Team tatig, das
Uber die notwendigen Erfahrungen und Expertisen in der ALS-Thera-
pie verfigt und zugleich eine unabdingbare psychosoziale Kompe-
tenz in der Betreuung von Menschen mit ALS mitbringt.

Aufgrund der Schwere und Komplexitdt der ALS reicht
die alleinige Versorgung in einer ,reguldren” Arztpra-
xis nicht aus.

Die Finanzierung der spezialisierten Behandlung durch ein multiprofessionelles Team wird
von den gesetzlichen und privaten Krankenversicherungen nicht kostendeckend finan-
ziert. Weniger als 50 % der realen Kosten werden von den Kassen tibernommen. Die Finan-
zierungsliicke muss derzeit durch Spenden und andere Drittmittel geschlossen werden.

Abb. 36: BegriiBung einer Patientin durch eine Mitarbeiterin des ALS-Teams.
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Ziel der Forderung

Durch die Forderung wird die Tatigkeit von Facharztinnen und Fachéarzten sowie spezi-
alisierten medizinischen Fachangestellten oder Pflegefachkraften an der ALS-Ambulanz
der Charité und ihre Arbeit in einem ALS-Team ermdglicht.

Facharzte fur
Neurologie

Patient

Abb. 37: Spezialisierte Behandlung durch ein multiprofessionelles ALS-Team. Die besondere Versorgung
ist Team-Arbeit: Neben dem spezialisierten Facharzt fiir Neurologie sind auch die anderen Team-Mitglieder auf
die ALS spezialisiert.
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Umsetzung und aktueller Status

Menschen mit ALS erhalten im Abstand von 3 bis 4 Monaten eine Untersuchung und
Beratung von Facharztinnen und Fachéarzten fir Neurologie, die Giber eine medizinisch-
wissenschaftliche Spezialisierung zur ALS und psychosoziale Kompetenzen in der Versor-
gung von Schwerstkranken verfligen.

Die Finanzierung der spezialisierten Behandlung durch
ein multiprofessionelles Team wird von den gesetzli-
chen und privaten Krankenversicherungen nicht kosten-
deckend iibernommen.

Durch die spezialarztliche Behandlung erhalten die Patientinnen und Patienten eine
individuelle Prognoseabschatzung und Versorgungsplanung (,Advance Care Planning”).
Dabei werden im Dialog die persénlichen Behandlungsziele definiert und die individuel-
len Wertvorstellungen der Betroffenen bertlicksichtigt und dokumentiert. Durch Unter-
suchungen und Messungen im Krankheitsverlauf werden notwendige Behandlungen in
den definierten ALS-Versorgungsmodulen erkannt und friihzeitig veranlasst.

Abb. 38: ALS-Neurologin im Patienten-Gesprdch zur Versorgungsoption invasive Beatmungstherapie.
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Menschen mit ALS (und ihre Angehorigen) benétigen eine intensive Unterstlitzung. Durch
ihre eingeschrankte Bewegungs- und Kommunikationsféhigkeit ist eine personliche Hilfe
bei der Vorbereitung von Untersuchungen (Entkleiden, Ankleiden, geeignete Lagerung)
und die Durchfiihrung von verschiedenen Messungen notwendig (Atmungsparameter,
Gewichtsmessungen, Erhebung von Skalen). Hier unterstiitzt eine ,ALS-Nurse” - eine auf
die ALS spezialisierte Pflegefachkraft oder medizinische Angestellte.

Die, ALS-Nurse” stellt eine unmittelbare Unterstiitzung
und Assistenz wdhrend des Ambulanzbesuches und zwi-
schen den Terminen dar.

Die ,ALS-Nurse” befragt zudem die Patientinnen und Patienten nach den aktuellen
Beschwerden und Verdnderungen, die seit dem letzten Ambulanzbesuch entstanden
sind und bereitet damit das Arztgesprach vor. Auch zwischen den Ambulanzterminen
halt die ,ALS-Nurse” den Kontakt zu den Betroffenen und ihren Familien: per Telefon oder
E-Mail. Die ,ALS-Nurse” stellt eine unmittelbare Unterstltzung und Assistenz wahrend
des Ambulanzbesuches und zwischen den Terminen dar.

Die Versorgungsqualitdt wird durch den niedrigschwelligen Kontakt und unmittelbare
Fursorge erhoht. Die psychosoziale Betreuung der Betroffenen und ihrer Angehdérigen
wird gestarkt.

Nutzen der Férderung

Nutzen fiir teilnehmende Patientinnen und Patienten

Durch die spezialisierte Behandlung in einem ALS-Team erhalten die Patientinnen und
Patienten eine Versorgung, die wesentlich tiber die Standards der ,Regelversorgung” in
einer reguldren neurologischen Arztpraxis hinausgeht.

Die Strukturen der spezialisierten ALS-Behandlung kén-
nen als Basis fiir den Aufbau weiterer spezialisierter
ALS-Zentren in Deutschland gelten.
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Nutzen fiir das ALS-Zentrum der Charité

Durch die Férderung kann in der ALS-Ambulanz der Charité die Unterfinanzierung einer
spezialisierten Behandlung kompensiert und ein héchstmdglicher Qualitatsstandard der
Versorgung gewahrleistet werden.

Nutzen fiir den Fortschritt bei der ALS

Das Forderprogramm tragt zum Erhalt eines spezialisierten ALS-Zentrums mit einem
multiprofessionellen ALS-Team in Deutschland bei. Die Strukturen der spezialisierten
ALS-Behandlung kénnen als Erfahrung und Basis fur den Aufbau weiterer spezialisierter
ALS-Zentren in Deutschland gelten. Zugleich entstehen gesundheitskonomische Daten
Uber die Kosten und deren notwendige Finanzierung, um eine spezialisierte Behandlung
bei der ALS in einem ALS-Zentrum zu gewahrleisten.

Ausblick

m Durch die Férderung wird das Konzept der spezialisierten Behandlung wei-

terentwickelt. Mittel- bis langerfristig ist die Uberfiihrung dieses Konzepts
in Selektivvertrage geplant, die mit den wichtigsten gesetzlichen und privaten Kosten-
tragern (Krankenversicherungen) abgeschlossen werden kénnen. Die Errungenschaften
der Férderung haben daher Modellcharakter und sind als Voraussetzung fur zukiinftige
Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen zu verstehen.
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Die Differenzierung der ALS auf
pathologischer Ebene ist elementar,
um in der Zukunft verschiedene
Therapiestrategien bei der ALS zu
entwickeln.

Neuropathologische Forschung




Neuropathologische Forschung

Die ALS ist durch schadliche Ablagerungen von bestimmten Pro-
teinen (,Proteinaggregate”) im Inneren von motorischen Nervenzel-
len (Motoneuronen) charakterisiert. Dabei wurde das Protein TDP-43
als wesentlicher Bestandteil der Proteinablagerungen identifiziert. Im
Gewebe von verstorbenen Menschen mit ALS lassen sich bei Uber
90 % aller Betroffenen schadliche Ablagerungen (Aggregate) von
TDP-43 nachweisen. Andere Proteinablagerungen beinhalten SOD1
oder FUS. Es gilt als wahrscheinlich, dass die Ablagerungen von TDP-
43,S0D1 und FUS zum Krankheitsprozess der ALS beitragen. Zukunf-
tige Therapiestrategien zielen darauf ab, diese Proteinaggregate zu
verhindern oder zu reduzieren.

Bei Menschen mit ALS lassen sich bei iiber 90 % aller
Betroffenen schddliche Ablagerungen des Proteins TDP-
43 nachweisen.

Abb. 39: Motorische Nervenzelle (Motoneuron) im Gehirn eines ALS-Patienten. Die schéidliche
Ablagerung von TDP-43 ist in Form der braunen Flecken innerhalb der Nervenzellen erkennbar.
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Zielstellung

In einem Vorhaben der pathologischen Grundlagenforschung wurde die Ablagerung von
TDP-43 bei verschiedenen Verlaufen der ALS untersucht, die sich in Bezug auf die Prog-
nose und Uberlebenszeit unterscheiden. Dabei wurde auf Ebene der morphologischen
und molekularen Prozesse geforscht, welche Verbindungen zwischen der Ablagerung von
TDP-43 mit dem klinischen Krankheitsverlauf bestehen. Das Herstellen dieses Zusammen-
hangs (Korrelation) ist flr die Eignung von TDP-43 als Zielstruktur (,target”) zuklnftiger
ALS-Therapien von entscheidender Bedeutung.

Zukiinftige Therapiestrategien bei der ALS zielen dar-
auf ab, Proteinablagerungen von TDP-43 zu verhindern
oder zu reduzieren.

Durchfiihrung & Ergebnisse

An der Charité besteht ein Institut flir Neuropathologie, das sich auf die Erforschung von
molekularen und morphologischen Veranderungen des Gehirns bei neurodegenerativen
Erkrankungen spezialisiert hat. Zugleich ist an der Charité ein ALS-Zentrum vorhanden, in
dem mehr als 700 Menschen mit ALS in Behandlung sind. In dieser Konstellation entstand die
Maoglichkeit, ein umfangreiches Projekt zur neuropathologischen Forschung zu realisieren.

Der Férderschwerpunkt in diesem neuropathologischen Forschungsprojekt liegt daher in
der Analyse von Gewebe von Verstorbenen, die zu Lebzeiten ihr Einverstéandnis zur Ent-
nahme und der Verwahrung von Gewebe fir die Forschung der Biobank des Instituts fir
Neuropathologie der Charité gegeben haben. Im Verlauf des Projektes (Stand April 2022)
haben insgesamt 92 Menschen mit ALS einer Entnahme von Gewebe nach dem Tode
zugestimmt. Diese Uberlassung von Gewebeproben nach dem Tode wird als ,Postmor-
tale Gewebespende” bezeichnet.

Im Gewebe von verstorbenen Patienten wurde eine morphologische und molekulare Ana-
lyse des Gewebes von Gehirn und Riickenmark sowie Muskulatur vorgenommen. Dabei
wurde mit der Methode der ,Immunhistochemie” (Anfadrbung des Gewebes mit Antikor-
pern) die Ablagerung von TDP-43 auf Ebene der Zelle in verschiedenen Verlaufsformen
der ALS untersucht.
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Soist eine spezielle Variante der ALS (Progressive Muskelatrophie, PMA) bekannt, die durch
eine weitgehende Begrenzung der Erkrankung auf das Riickenmark (Degeneration des
zweiten motorischen Neurons) und durch einen langsamen Verlauf der ALS gekennzeich-
net ist. Im Projektverlauf ist es gelungen, mehrere Gewebsproben einer PMA und dabei
das Verteilungsmuster von TDP-43 zu analysieren. Dabei konnte gezeigt werden, dass
bei einem Teil der Patientinnen und Patienten mit einer PMA das Gehirn keine oder eine
nur sehr geringe Ablagerung von TDP-43 aufzeigt. Damit wird die Annahme (Hypothese)
unterstitzt, dass bei der ALS (und deren Varianten) eine sehr unterschiedliche Betroffenheit
von Gehirn und Riickenmark vorliegen kann und maoglicherweise verschiedene ,Typen”
der ALS abzugrenzen sind. Die Differenzierung der ALS auf den Ebenen des klinischen
Verlaufes, aber auch auf pathologischer Ebene, ist elementar, um in der Zukunft verschie-
dene Therapiestrategien fir die jeweiligen Krankheitsmechanismen zu entwickeln. Eine
Publikation dieser Forschungsergebnisse befindet sich in Vorbereitung.

Abb. 40: Uberblick iiber den gesamten Querschnitt durch das Riickenmark eines ALS-Patienten.
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Die Differenzierung der ALS auf pathologischer Ebene
ist elementar, um in der Zukunft verschiedene Thera-
piestrategien fiir unterschiedliche Krankheitsmecha-
nismen der ALS zu entwickeln.

In einem weiteren Projektteil wird analysiert, ob Hirnregionen, die keine motorischen Funk-
tionen ausiiben, dennoch Ablagerungen von TDP-43 und anderen Proteinen aufweisen.
Diese Forschung wird getatigt, um das seltene Entstehen einer Demenz (frontotempora-
le Demenz, FTD) im Zusammenhang (in Kombination mit der ALS) besser zu verstehen.
In diesem Zusammenhang ist der molekulare Mechanismus der Ausbreitung von TDP-43
auf Regionen des nicht-motorischen Nervensystems von Interesse.

Abb. 41: Neuropathologische Forschung bei der ALS. Moderne Forschung in der Neuropathologie verbindet
die Untersuchung des Gewebes von Patientinnen und Patienten mit modernen molekularbiologischen Methoden.
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In dem pathologischen Forschungsprojekt wird ein bisher unzureichend verstandenes
Phanomen untersucht: die Augenmotorik bei der ALS. Grundsatzlich ist die ALS eine
Lahmungserkrankung, die den gesamten Korper bertihrt, aber die Augenmotorik ,aus-
spart”. Zugleich wurde erkennbar, dass bei einem Teil der Betroffenen eine Lahmung der
Augenmuskulatur im spaten Krankheitsverlauf auftreten kann. Vor allem Patientinnen
und Patienten mit einer Langzeitbeatmung erfahren zu Gber 50 % eine Lahmung der
Augenmuskulatur mit erheblichen Auswirkungen auf die Kommunikationsfahigkeit. Auch
bei Patientinnen und Patienten mit einer begleitenden frontotemporalen Demenz (FTD)
ist eine haufige Beteiligung der Augenmuskulatur bekannt. In dem pathologischen Pro-
jekt wird analysiert, ob ein molekularer Zusammenhang zwischen der Ablagerung von
TDP-43 in motorischen Nervenzellen und der Ldhmung der Augenmuskulatur besteht.
Die Augenmotorik wird im Hirnstamm gesteuert, der mit diesem Projekt in Bezug auf die
Ablagerung von TDP-43 besonders erforscht wird. Im bisherigen Projektverlauf konnten
mehrere Patientinnen und Patienten identifiziert werden, die eine Ldhmung von Augen-
motorik aufweisen.

In einem gesonderten Projekt wird untersucht, ob TDP-43 auch in der Haut auf moleku-
larer Ebene nachweisbar ist. Diese Frage ist fiir die perspektivische Durchfiihrung einer
Hautanalyse fiir die Sicherung der Diagnose von Bedeutung. Sollte der Nachweis von
TDP-43 in der Haut gelingen, so stiinde mit der Hautbiopsie eine Methode zur Sicherung
der Diagnose bereits im friihen Verlauf der Erkrankung zur Verfligung.

»Ein Ziel liegt darin, dass in Zukunft maglicherweise
nur eine kleine Hautstanze benétigt wird, um genauer
bestimmen zu konnen, zu welcher ALS-Gruppe welcher
Patient gehort und welche Therapien fiir ihn oder sie
wahrscheinlich am besten geeignet sind.” Dr. Helena
Radbruch, Fachdrztin fiir Neuropathologie und ALS-Forsche-
rin an der Charité
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Abb. 42: Neuropathologische Forschung bei der ALS. Auch in der Gegenwart der modernen pathologischen
Forschung ist die Mikroskopie von Gewebe zentrales Werkzeug der wissenschaftlichen Analyse.

Nutzen der Forderung

Nutzen fiir Patientinnen und Patienten
Menschen mit ALS haben zu einem Teil das Bedrfnis, die Forschung zu unterstitzen und

- mit Blick auf zukiinftige Generationen - einen Beitrag zu leisten, eine wirksame oder
Therapie oder sogar eine Heilung zu erméglichen. Die Bereitstellung von Gewebe des
Gehirns, des Riickenmarks und der Muskulatur zum Zwecke der Forschung ist eine person-
liche und wertvolle Entscheidung, die von einer bemerkenswerten Anzahl von Menschen
mit ALS getroffen wird. Bei der postmortalen Gewebespende entsteht ein individueller
Nutzen, der psychologisch, sozial und altruistisch zu verstehen ist.

Nutzen fiir die ALS-Zentren

Die ALS-Zentren erhalten einen Nutzen durch die wissenschaftlichen Ergebnisse, die meh-
rere offene Forschungsfragen beriihren. Die Verbindung von spezialisierter Versorgung,
klinischer Forschung sowie Grundlagenforschung ist ein zentrales Anliegen von spezia-
lisierten Ambulanzen. Mit der neuropathologischen Forschung wird die Verbindung zur
Grundlagenforschung auf besondere Weise hergestellt.
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Nutzen fiir die ,,ALS-Community”

Die neuropathologische Forschung ist flir die gesamte ALS-Community von Nutzen, da ein
Grundprinzip der ALS - die schadliche Ablagerung von TDP-43 - erforscht wird. Mit dieser
Forschung wird eine Vernetzung zu weltweiten Aktivitaten hergestellt, die in internatio-
nalen Laboren auf eine Aufklarung der molekularen Veranderungen bei der ALS abzielen.
Neben der genetischen Forschung ist die Ermittlung der pathologischen Rolle von TDP-43
ein entscheidendes Element. Die Aufklarung dieser pathologischen Mechanismen setzt
die Untersuchung des Gewebes von verstorbenen Patientinnen und Patienten in Verbin-
dung mit modernsten molekularbiologischen Methoden voraus.

Ausblick

6'0 Mit einer langfristigen Perspektive ist die Grundlagenforschung zu TDP-43 -

neben der genetischen Forschung — der Schlissel fir eine hochwirksame The-
rapie. Der Ansatz bei TDP-43 ist von besonderer Relevanz, da tGiber 90 % aller Betroffenen
eine schadliche Ablagerung dieses Proteins aufweisen. Damit ist der strategische Ansatz
bei der Proteinablagerung fiir die Gesamtheit der Betroffenen von therapeutischer Rele-
vanz. Insgesamt ist bei der genetischen Therapie mit einem kurzfristigen Erfolg zunachst
bei einer kleineren Anzahl der Betroffenen auszugehen, wahrend der Ansatz bei TDP-43
eine langere Forschungsarbeit benotigt, die jedoch fiir eine gréBere Zahl der Patientin-
nen und Patienten von Relevanz sein wird.

= Thematisierung im ALS-Podcast

Dr. Helena Radbruch berichtet im ALS-Podcast #12 liber das von der Boris Canessa ALS
Stiftung geférderte neuropathologische Forschungsprojekt und gibt einen Uberblick
zum Erkenntnisstand beim Protein TDP-43 als auch den generellen Abldufen in der
Neuropathologie.
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Die Stiftung fordert einen deutschland-
weit viel beachteten ALS-Podcast.
Daruber hinaus ermaglicht sie Publi-
kationen zu den Forschungsprojekten
und verflgt Uber eine eigene Website.

ALS-Podcast / Publikationen



Die Website der Stiftung

Die Boris Canessa ALS Stiftung hat seit Juni 2020 eine eigene Web-
site. Menschen mit ALS und ihre Angehdrigen, interessierte Laien
und medizinisches Fachpersonal erhalten Uber diese Plattform einen
Uberblick zu allen wichtigen Punkten, die die Arbeit der Stiftung aus-
machen.

So stellt sich Familie Canessa iiber eine eigene Unterseite ,,Uber uns” kurz persénlich vor.
In diesem Kontext wird zudem geschildert, aus welchen Erfahrungen und welcher Moti-
vation heraus die Stiftung gegriindet wurde.

Im Bereich ,,Uber ALS” werden grundlegende Informationen iiber die Erkrankung ver-
mittelt. Userinnen und User kdnnen sich hier unter anderem Uber die Haufigkeit des
Auftretens in der Bevolkerung, die Symptome, den Krankheitsmechanismus sowie andere
wichtige Aspekte der ALS informieren. Uber einen eigenen FAQ-Bereich werden hiufig
gestellte Fragen beantwortet.

Menschen mit ALS und ihre Angehdrigen, interessierte
Laien und medizinisches Fachpersonal erhalten iiber
diese Plattform einen Uberblick zu allen wichtigen
Punkten, die die Arbeit der Stiftung ausmachen.
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Die Unterseite ,,Zur Stiftung” gibt einen Uberblick tiber die Ziele und die Mission der

Boris Canessa ALS Stiftung. Auch die hinter allen Projekten liegende Strategie wird trans-
parent dargelegt.

Uber ,Projekte” werden die aktuell fiinf grundlegenden Forschungsbereiche dargestellt,
die von der Boris Canessa ALS Stiftung geférdert werden. Dort kénnen Interessierte sich

auch tber die einzelnen Forschungsvorhaben innerhalb dieser Schwerpunkte informieren.

Im ,,Blog” veroffentlicht die Stiftung in regelmaBigen Abstédnden News zu den aktuellen
Fortschritten der Projekte als auch aus der erweiterten ALS-Forschungslandschaft.

Im Bereich ,Publikationen” befinden sich alle wissenschaftlichen Veréffentlichungen
zu den von der Boris Canessa ALS Stiftung finanzierten Projekten. Zunachst werden der
Titel und die Autorinnen und Autoren sowie andere grundlegende Informationen auf-
gefiihrt. Uber einen Downloadlink kann zudem die vollstindige Publikation im Original
heruntergeladen werden.
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Unter ,Podcast” konnen alle Folgen des von der Stiftung finanzierten ALS-Podcasts
angehort werden. Diese Schnittstelle ist direkt mit einer der grof3ten Podcast-Plattformen
verlinkt. Selbstverstandlich ist der Podcast auch auf allen gro3en Podcast-Plattformen
direkt abrufbar.

Die Website der Boris Canessa ALS Stiftung wird fort-
laufend aktualisiert. Es lohnt sich daher, regelmdBig
reinzuschauen.

Zudem wird Uber ,Starke Hand” auf ein Projekt von Stella Canessa verlinkt: Die Websi-
te ,Starke Hand” ermdglicht Angehdrigen und Freundinnen und Freunden von schwer
erkrankten Menschen die gegenseitige Vernetzung. Indem Betroffene schneller andere
in ahnlichen Situationen finden und sich mit ihnen austauschen kdnnen, ist ein groBeres
Verstehen und eine starkere Basis flir wechselseitigen Rat und Unterstiitzung maoglich.

Selbstverstandlich kdnnen Interessierte auch
sty Kontakt zur Stiftung aufnehmen. Uber ein eige-
ALS = nes Kontaktformular unter ,,Kontakt” kdnnen
e ) Fragen gestellt und Anregungen aufgenommen
' werden. Die Anliegen werden jeweils individu-

ell beantwortet.

Die Website der Boris Canessa ALS Stiftung wird
fortlaufend aktualisiert. Es lohnt sich daher,
iy regelmafig reinzuschauen.

Sie haben Fragen?

Nutzen Sie das Kontaktformular und
wir werden uns schnellstmoglich mit
Innen in Verbindung setzen
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Der ALS-Podcast

Der ALS-Podcast ist das erste Angebot in Deutschland, das Men-
schen mit ALS und ihren Angehorigen sowie anderen Betroffenen
und Interessierten Orientierung in der Komplexitat der Erkrankung,
ihrer Erforschung und Behandlung bietet. Durch die direkte Einbin-
dung von Menschen mit ALS und ihre Angehdérigen werden zudem
Perspektiven, Ansatze und Erfahrungswerte der ALS-Community mit-
einander diskutiert und geteilt.

Biomarker
NF-L

ALS PODCAST #01

Prof. Dr. Thomas Meyer und Dr. Susanne Spittel in der ersten Folge des ALS-Podcasts.

Prof. Dr. Thomas Meyer, Leiter der ALS-Ambulanz der Charité, diskutiert auf dieser
Gesprachsplattform gemeinsam mit Gasten wichtige und drangende Fragen. Durch die
Einbeziehung von Expertinnen und Experten aus allen wegweisenden Bereichen - For-
schung, Entwicklung, Behandlung und der Perspektive von Menschen, die mit ALS oder
mit Menschen mit ALS leben — werden sowohl der aktuelle Stand als auch neue Pers-
pektiven anschaulich aufgezeigt. Dies betrifft beispielsweise in Entwicklung befindliche
Medikamente, innovative Hilfsmittel, neueste Forschungsergebnisse, Moglichkeiten der
Teilnahme an Studien und konkrete Hilfestellungen im Umgang mit der Erkrankung.

Der ALS-Podcast ist das erste Angebot in Deutschland,
das Orientierung in der Komplexitdt der Erkrankung,
ihrer Erforschung und Behandlung bietet.
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In den ersten vier Folgen des ALS-Podcasts steht Prof. Meyer als Experte mit (iber zwanzig
Jahren Erfahrung in der Behandlung und Erforschung der ALS als auch aus seiner Pers-
pektive als Genetiker Rede und Antwort. Diese Interviews werden von Dr. Susanne Spit-
tel, Wissenschaftlerin an der ALS-Ambulanz der Charité gefiihrt. In diesen Auftaktfolgen
werden grundlegenden Fragen zur Genetik bei der ALS, zu Therapiestudien als auch zum
Biomarker Neurofilament Light Chain (NfL) beantwortet.

In der flinften Folge ist Claudia Canessa zu Gast. Als Griinderin und Stifterin der Boris
Canessa ALS Stiftung und ganz besonders auch aus ihrer Perspektive einer Angehdri-
gen berichtet sie Prof. Meyer Uber den Einschnitt, den die Amyotrophe Lateralsklerose
fur betroffene Familien mit sich bringt, liber Moglichkeiten, die ALS-Community weiter
zu starken und Uber die bereits erreichten sowie weiteren geplanten Ziele der Stiftung.

Ab der sechsten folgen Gesprache durch Prof. Meyer mit weiteren ausgewiesenen Exper-
tinnen und Experten aus einer grof3en Breite von weiteren Fachbereichen.

Canessa ALS Sti

| .C.Ilq.udia Caneéséan |

Dr. Torsten Grehl

8 |

ALS PODCAST #05

Uber die Plattform YouTube steht der Podcast auch als Video zur Verfiigung.

Dem Auftakt des ALS-Podcasts lag eine umfassende Vorbereitung zugrunde. Das Team
erstellte einen Redaktionsplan, fand das geeignete Studio als Ort fiir die Produktion und
Nachbearbeitung, recherchierte und kaufte die notwendige Tontechnik, erarbeitete den
allgemeinen Beschreibungstext als auch den Sprechtext am Anfang und Ende einer jeden
Folge, fand den passenden Sprecher und koordinierte die Produktion des Sprechtextes,
lieB ein eigenes Logo fiir den Podcast anfertigen und informierte sich Giber die Funktions-
weise der Audioplattformen fir die Veroffentlichung als auch zur technischen Einbindung
in die Website der Boris Canessa ALS Stiftung. Dartiber hinaus fand das ALS-Podcast-Team
einen Spezialisten aus dem Bereich Sonifikation, um ein Soundicon zu erstellen, das das
Thema Neurologie hérbar und den Podcast von allen anderen auch akustisch unter-
scheidbar macht.
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Vo

Der Wissenschaftler und Klangkiinstler Nico Daleman mit seiner Produktionstechnik im Studio.

Das Soundicon wurde durch den in Kolumbien geborenen Klangkiinstler und Musikwis-
senschaftler Nico Daleman konzipiert und produziert. Sein Dissertationsprojekt am Has-
so-Plattner-Institut fur Digital Engineering der Universitat Potsdam ist im Bereich Sonic
Thinking, Sonifikation and Neurodesign verortet. Auf Basis eines ausfiihrlichen Briefings
durch das ALS-Podcast-Team erarbeitete er ein Konzept und leitete zunachst Hirnwel-
len aus einem vereinfachten EEG (Elektroenzephalographie) ab. Mithilfe dieser Methode
kann die elektrische Aktivitat des Gehirns gemessen und grafisch oder auch akustisch
dargestellt werden. Die abgeleiteten Hirnwellen libersetzte er direkt durch einen hierfir
programmierten digitalen Synthesizer. Der Klang, der an gezupfte Saiten erinnert, macht
somit die verschiedenen Verbindungen in den Nervenzellen akustisch erfahrbar und stellt
einen direkten Bezug zum Thema des ALS-Podcasts her.

Der ALS-Podcast ist iiber alle gdngigen Audio-Podcast- .
plattformen abrufbar und wird sowohl innerhalb der

ALS-Community als auch durch die fachlichen Experten

mit gro8em Interesse aufgenommen.

Die bis Mai 2022 veroffentlichten Podcast-Folgen wurden inzwischen tber 15.000 Mal
abgespielt.
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Die Podcast-Folgen im Uberblick

1. Juni 2021
01 Das Molekiil ,NfL” - ein erster Biomarker bei der ALS

Was ist Neurofilament Light Chain (NfL)? Was ist ein Biomarker? Welche Rolle
konnte der Biomarker NfL bei der ALS-Diagnostik und -Behandlung zukiinftig
spielen?

Ein Gespréich mit Prof. Dr. Thomas Meyer, Leiter der ALS-Ambulanz der Charité

1. Juni 2021
02 NfL-Studie bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) -
Hintergrund & aktueller Stand

Umfassende Informationen zur Studie zum Biomarker Neurofilament Light
Chain (NfL), die an 12 ALS-Zentren in Deutschland durchgefiihrt und von der
Boris Canessa ALS Stiftung finanziert wird.

Ein Gespréich mit Prof. Dr. Thomas Meyer, Leiter der ALS-Ambulanz der Charité

1. Juni 2021
03 Therapiestudien bei der ALS - ein ,,Update”

In Deutschland werden derzeit mehrere Therapiestudien zur Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) realisiert. Aktuelle Informationen zu Hintergrund und
Studienzielen.

Ein Gesprdch mit Prof. Dr. Thomas Meyer, Leiter der ALS-Ambulanz der Charité

15. Juni 2021
04 Grundlagen der Genetik

Genmutationen als Ursache der ALS filr Patienten mit, aber moglicherweise
auch ohne Angehorige mit ALS. Hohe Relevanz der ALS-Genetik durch erwar-
tete genetische Medikamente.

Ein Gesprdch mit Prof. Dr. Thomas Meyer, Leiter der ALS-Ambulanz der Charité

Sie finden alle Folgen auf den Ubersichts-
seiten bei Spotify und YouTube.
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11. August 2021
Im Dialog mit Claudia Canessa

Perspektiven und Herausforderungen als Griinderin und Stifterin und als
Angehorige eines an ALS erkrankten Familienmitglieds. Informationen zu den
Stiftungszielen und Bedarfen der ALS-Community.

Ein Gespréich mit Claudia Canessa,
Griinderin und Stifterin der Boris Canessa ALS Stiftung

2. September 2021
Zu Varianten der ALS

Unterschiedlicher Krankheitsverlauf bei Menschen mit ALS. Darstellung der
verschiedenen ALS-Varianten: lhre Diagnostik, Symptome, Behandlung und
Prognose zum Krankheitsverlauf.

Ein Gesprédch mit Dr. Torsten Grehl,
Leiter der ALS-Ambulanz am Alfried Krupp Krankenhaus in Essen

13. Oktober 2021
Zur ALS-App

Die ,ALS-App” ist eine Smartphone-Applikation, die von mehr als 900 Men-
schen mit ALS genutzt wird: Tendenz steigend. Informationen zu den Funktio-
nen bei der Prognostik und Versorgung und aktuellen Forschungsprojekten.

Ein Gespréch mit Prof. Dr. Christoph Miinch, Neurologe und Griinder der
Versorgungs- und Forschungsplattform Ambulanzpartner

22.November 2021
Zu ALS-Genen

Vorstellung der haufigsten und wichtigsten ALS-Gene: Schadigungsmechanis-
men, Informationen zum genetischen Medikament ,Tofersen”, Parallelen zu
anderen genetischen Medikamenten und Forschungsausblick.

Ein Gesprdch mit Prof. Dr. Jochen Weishaupt, Leiter des ALS-Zentrums des
Universitdtsklinikums Mannheim und der dortigen Sektion Neurodegeneration
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11. Dezember 2021

09 Zur elektrophysiologischen Diagnostik und Forschung
Elektrophysiologische Diagnostik als eine der Basisuntersuchungen in der Dia-
gnosestellung der ALS. Neue elektrophysiologische Methoden mit dem Poten-

zial der genaueren Krankheitsverlaufsdarstellung und friihzeitiger Identifikati-
on von therapeutischen Effekten.

Ein Gesprdch mit Prof. Dr. Susanne Petri, Leiterin des ALS-Zentrums an der
Medizinischen Hochschule Hannover

14. Dezember 2021
10 MRT & Prizisionsmedizin

1 Magnetresonanztomographie (MRT) als eine der Basisuntersuchungen in der
Diagnosestellung der ALS. Entwicklung neuer MRT-Methoden mit dem Poten-
zial der genaueren Krankheitsverlaufsdarstellung und friithzeitiger Identifikati-
on von therapeutischen Effekten. Informationen zur Prazisionsmedizin.

Ein Gesprdch mit Prof. Dr. Julian GroBkreutz, Begriinder der ALS-Arbeitsgruppe
am Universitdtsklinikum Liibeck

18. Januar 2022
12 Zu neuropathologischer Forschung

Untersuchung von menschlichen Gewebeproben als wichtiges Instrument der
neurowissenschaftlichen ALS-Forschung. Verbessertes Verstandnis der Krank-
heitsmechanismen und Entwicklung neuartiger Behandlungsansatze durch
molekulare und genetische Analyse.

Ein Gespréich mit Dr. Helena Radbruch, Fachdrztin fiir Neuropathologie und
ALS-Forscherin am Institut flir Neuropathologie der Charité

2. Februar 2022
13 Zu genetischer Testung

Eine genetische Testung hatte bisher vor allem fiir Patienten Bedeutung, die
eine Familiengeschichte mit einer ALS (familiare ALS) aufweisen. Inzwischen
gibt es neue Erkenntnisse: Im genetischen Screening-Programm ,Id-ALS” wird
auch Patienten ohne familidre ALS eine Testung auf die vier haufigsten ALS-
Gene ermdglicht.

Ein Gesprdch mit Prof. Dr. Thomas Meyer, Leiter der ALS-Ambulanz der Charité
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11. August 2021

14 Zu ALS & Huntington
Die Huntington-Erkrankung ist — wie auch die ALS - eine seltene neurologische
Erkrankung, bei der sich schadhafte Eiweil3e in Nervenzellen ablagern. Zu bei-
den Erkrankungen gibt es aktuelle Forschungsprojekte zu innovativen Thera-
pieansatzen.

Ein Gesprédich mit PD Dr. Patrick Weydt, Leiter der ALS-Ambulanz am Universitdits-
klinikum Bonn und Wissenschaftler am Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerati-
ve Erkrankungen (DZNE)

11. April 2022

15 ZuALS & FTD
Zwischen der ALS und der Frontotemporalen Demenz (FTD) besteht eine enge
Verbindung: Bei etwa 5 % aller Menschen mit ALS tritt eine FTD zusatzlich zur
motorischen Erkrankung auf. Auch auf genetischer Ebene bestehen Uberlap-
pungen zwischen der ALS und FTD.

Ein Gesprédich mit PD Dr. Péter Kortvélyessy, Neurologe an der Charité mit Schwer-
punkt der Behandlung von Menschen mit Alzheimer-Demenz, FTD und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen

Sie finden alle Folgen auf den Ubersichts-
seiten bei Spotify und YouTube.

Spotify YouTube
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Non-invasive and tracheostomy invasive ventilation in amyo- (=] 3 =]
trophic lateral sclerosis: Utilization and survival rates in a

cohort study over 12 years in Germany O ™
Susanne Spittel, André Maier, Dagmar Kettemann, Bertram Walter,

Birgit Koch, Kerstin Krause, Jenny Norden, Christoph Miinch,

Thomas Meyer

Medium: European Journal of Neurology, November 2020

doi 10.1111/ene.14647

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

Thomas Meyer, Dagmar Kettemann, André Maier, Torsten Grehl,
Ute Weyen, Julian Grosskreutz , Robert Steinbach, Jenny Norden,
Annette George, Andreas Hermann, René Guenther, Susanne Petri,
Olivia Schreiber-Katz, Johannes Dorst, Albert C Ludolph , Bertram
Walter, Christoph Miinch, Susanne Spittel

Medium: J Neurol Neurosurg Psychiatry 21 April 2020

doi 10.1136/jnnp-2020-322938

Real world experience of patients with amyotrophic lateral
sclerosis (ALS) in the treatment of spasticity using tetrahydro-
cannabinol:cannabidiol (THC:CBD)

Thomas Meyer, Andreas Funke, Christoph Miinch, Dagmar Kettemann,

André Maier, Bertram Walter, Annett Thomas and Susanne Spittel
Medium: BMC Neurol. 7. September 2019 ,19(1):222
doi 10.1186/512883-019-1443-y
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