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ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) ist eine
fortschreitende, bisher unheilbare Erkrankung
des motorischen Nervensystems, bei der Nerven-
zellen im Gehirn und Rickenmark ihre Funktion
verlieren, die fiir die Steuerung der Muskulatur
verantwortlich 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 Kérperpflege

6.000'8.000 Menschen mit ALS in

Deutschland

2.000 Neuerkrankungen an ALS pro Jahr in
Deutschland

3'4 Jahre mittleres Uberleben nach Symptom-
beginn (ohne lebensverlangernde MaBnahmen)

1 Medikament (Riluzol) mit einer moderaten
Verlangsamung der ALS

1 genetische Therapie (Tofersen), das einen
Stillstand erreichen kann (nur bei genetischer
Form der ALS)

Unterstiitzung durch Beatmung, Erndhrung,
Assistenztechnologie und umfassende Pflege




Boris Canessa ALS Stiftung:
Tatigkeitsbericht

Die Boris Canessa ALS Stiftung wurde im Jahr 2019 gegrindet und hat
sich innerhalb weniger Jahre zu einer wichtigen und viel beachteten
Forderstruktur fir Forschung, Innovation und Offentlichkeitsarbeit bei
der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) entwickelt. Dabei wurde inner-
halb kiUrzester Zeit eine Forschungsinfrastruktur geschaffen, mit der
Entwicklungsvorhaben an fihrenden ALS-Zentren und wissenschaft-
lichen Teams in Deutschland ermoglicht werden. In diesem Tatigkeits-
bericht werden die Aktivitdten, Ergebnisse und Erfolge der Boris Canessa
ALS Stiftung der Forderperioden 2020-2026 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 (BCAS)
in der Aufklarungsarbeit zur ALS. In diesem Bericht wird ein Uberblick tiber die medialen
Aktivitaten der Stiftung ermdglicht — 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 Behand-
lungsmoglichkeiten zu fordern. Dabei arbeitet die Stiftung mit fllhrenden medizinischen
und wissenschaftlichen Einrichtungen im gesamten Bundesgebiet zusammen, die auf dem
Gebiet der ALS aktiv und darauf spezialisiert sind. Besonders anspruchsvolle, komplexe
und international-relevante Forschungsarbeiten (bspw. das Forschungsprogramm zum
Biomarker Neurofilament Light Chain, NfL) werden im Verbund mehrerer Einrichtungen realisiert.
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Forschen. Entwickeln. Aufkldren.
- Fiir eine zukiinftige Welt ohne ALS.

Die Mission der Boris Canessa ALS Stiftung liegt in der Férderung innovativer Behand-
lungsmethoden, um kurzfristig eine verbesserte Versorgung und Lebensqualitdat 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 gefordert, 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 Lahmungen - 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 jahrlich 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.
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Bei der ALS kommt es zu einer Schadigung von motorischen Nervenzellen (auch Moto-
neurone genannt). Die Motoneuronen werden benétigt, 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 WillkGirmotorik 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 beeintrachtigt.

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 austiben.

- 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 liberladen 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 Léhmungen (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
= Gehirn eeeeeeeeeeeee N ° X\
1
Muskel- X Spastizitat
koordination | | """"""""""" Hyperreflexie
)
1
X
| Zweites é_x_x_{
! Motoneuron
Muskel PO S RUCKENMATK  -eeeeseeememeeeeeereemeeeeeaben ° Muskel

; Myatrophie
LE— Parese
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 Nervenfortsditze (Axone) reichen bis ins Riickenmark. Dort haben sie Kontakt mit den
Nervenzellen des zweiten Motoneurons, die durch lange Nervenfortsdtze mit der Muskulatur verbunden sind.

Die geschadigten motorischen Nervenzellen (Motoneurone) befinden sich im Gehirn und
im Riickenmark. Das ,Erstes Motoneuron” beginnt im Gehirn und reicht mit einem langen
Nervenfortsatz (Axon) bis zum Riickenmark. Das sogenannte ,Zweite Motoneuron” beginnt
im Rickenmark und ist Gber lange Nervenfortsatze mit der Muskulatur verbunden. Das
Erste Motoneuron und das Zweite Motoneuron kommen im Riickenmark zusammen. Bei
gesunden Menschen wird Uber die Region im Ersten Motoneuron willentlich ein Impuls
ausgelost, der Gber das Zweite Motoneuron hin zum jeweiligen Muskel zur gewiinschten
Bewegung fiihrt. 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 war 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
Herausbildung einer Frontotemporalen Lobardegeneration (FTLD) - einer haufigen und
bisher unterschatzten Begleiterkrankung der ALS. Die FTLD ist mit weiteren Einschrdn-
kungen der Kommunikationsfahigkeit verbunden. Boris Canessa ist im Jahr 2024 an den
Folgen der ALS verstorben.

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

Die ALS-Erkrankung stellt einen tiefen Einschnitt in das Leben der gesamten Familie Canes-
sadar. 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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Ein zentrales Handlungsmotiv der Familie Canessa wurde von einem bedeutenden ameri-
kanischen Neurologen und ALS-Experten 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 Glbernom-
men. Die ALS-Forschung ist noch starker unterfinanziert.

~ALS ist keine unheilbare Krankheit. Sie ist eine unter-
finanzierte Erkrankung.” Dr. Stanley Appel, MD

Prof. Dr. Thomas Meyer, Griinder und Leiter des ALS-Zentrums an der Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin, teilt diese Grundiiberzeugung. Auf der Basis eines gemeinsamen Enga-
gements im Kampf gegen die ALS arbeitet Familie Canessa mit Prof. Dr. Thomas Meyer seit
dem Jahr 2017 zusammen. Daraus 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 Unterstltzung der Boris Canessa ALS Stiftung wird an 21
ALS-Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz ein For-
schungsprogramm zum Biomarker Neurofilament Light Chain (NfL,
Neurofilament leichte Kette) durchgefuhrt. Die NfL-Studie ist in einer
Untersuchungsgruppe von mehr als 5000 Menschen mit ALS vor-
gesehen. Die Blutproben werden jeweils im Abstand von 6 Monaten
abgenommen und ausgewertet. Die Biomarker-Studie wird durch die
ALS-Ambulanz der Charité koordiniert und wissenschaft- A
lich geleitet. Uber den aktuellen Stand und die Zwischen- &

ergebnisse wird regelmallig im Blog der Boris Canessa ALS  mgta
Stiftung berichtet. 3%,

Warum diese Studie?

Derzeit gibt es kaum 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 kdnnen. Der Wert eines Biomarkers gibt Hinweise auf
Krankheitszustande und unterschiedliche Prozesse im Korper. Daher kann ein Biomarker
die Diagnose bestatigen, die Prognoseeinschdtzung prazisieren, aber auch die Wirksam-
keit einer Therapie anzeigen. Bei der ALS wurde das Protein NfL als mdglicher Biomarker
identifiziert, der mit der geférderten Studie weiter erforscht wird.

Biomarker gelten als biologische Bestimmungsgro8en,
die zur Einschdtzung der Diagnose, der individuellen
Krankheitsprognose und der Therapieoptionen dien-
lich sein konnen.
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Was ist Neurofilament Light Chain (NfL)?

Das Molekdil ,Neurofilament light chain” (NfL) ist ein wichtiger Bestandteil von motorischen
Nervenzellen (Motoneuronen). Neurofilamente geben den Nervenzellen Struktur, stlitzen
diese und haben zudem fir die Reizleitung eine grundlegende Funktion.

Bei der ALS werden liberwiegend die motorischen Nervenzellen geschadigt. Im Zuge der
Schadigung wird NfL im Korper freigesetzt. Insbesondere bei Patientinnen und Patienten
mit einem mittleren oder schnelleren Krankheitsfortschritt zeigt sich eine Erh6hung der
NfL-Konzentration.

. defektes Axon

NfL verlasst das Axon

NfL gelangt in das GefaBBsystem
NfL |m Blut messbar Blutgefald

Abb. 3: Nachweis von Neurofilament Light Chain (NfL) im Blut. NfL wird im neurodegenerativen Prozess der
ALS freigesetzt und wird im Blut messbar.

Trotz dieser grundsatzlichen Erkenntnisse sind zahlreiche Forschungsfragen ungeklart.
Diese Fragestellungen sollen im Forschungsprogramm zum Biomarker Neurofilament
Light Chain (NfL) genauer bearbeitet werden.
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Ziele der Studie

In dieser Studie soll als wesentliche Frage geklart werden, ob durch die Bestimmung der
NfL-Konzentration im Blut eine Vorhersage tiber den Krankheitsverlauf, die Progressions-
rate oder das Ansprechen innovativer Therapieverfahren mdoglich ist. Durch die Einbin-
dung von mehr als 5.000 Patientinnen und Patienten mit ALS in eine wissenschaftliche
Studie soll die notwendige Datenbasis fiir die Nutzung der NfL-Serumkonzentration als
Biomarker der ALS geschaffen werden.

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

Dank der NfL Studie ist international die umfangreichste Datenbank zum Biomarker NfL
bei der ALS entstanden. Dieses NfL-ALS-Repository (Referenzdatenbank) wachst weiter-
hin und dient als wertvolle Quelle fiir andere akademische Einrichtungen, Fachverbande
und Industriepartner.

»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 dem
DIAKOVERE Henriettenstift Hannover

10
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Ergebnisse & Erfolg der Studie

Etablierung der SIMOA-Methode zur NfL-Analyse in Deutschland

Uber das Blutserum kénnen die freigesetzten NfL-Molekiile mit Hilfe einer extrem emp-
findlichen Analysemethode - der Single Molecule Analysis-Methode (SIMOA) - gemessen
werden. Die SIMOA-Methode wurde an der Charité erfolgreich etabliert und eine Service-
Architektur zur NfL-Analyse fur alle teilnehmenden ALS-Zentren erfolgreich aufgebaut.

Abb. 4: SIMOA-Analysegerdt zur Bestimmung der NfL-Konzentration, erméglicht durch die Boris
Canessa ALS Stiftung. Bedienung des Gerdites durch eine wissenschaftliche Projektmitarbeiterin. Fir die
Bestimmung der NfL-Konzentration wird die Single Molecule Analysis-Methode (SIMOA) eingesetzt.

Die NfL-Studie ist derzeit das umfassendste wissenschaftliche Vorhaben der ALS-Forschung
inDeutschland.Eshandeltsichumdie umfangreichste Studiein Bezugaufdie teilnehmenden
Studienzentren und die Anzahl der integrierten Patientinnen und Patienten. Die personelle
AusstattungdesProjektmanagementsunddesNfL-AnalyseteamssowiedieProjektférderung
anden beteiligten ALS-Zentren in Deutschland wurden durch Mittel der Stiftung ermdglicht.

Die NfL-Studie ist derzeit das umfassendste wissenschaft-
liche Vorhaben der ALS-Forschung in Deutschland.

11
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Das Forschungsprojekt wird an insgesamt 21 ALS-Zentren in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz durchgefihrt.
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Abb. 5: Ubersicht der teilnehmenden und fiir die Teilnahme geplanten NfL-Studienzentren.
Insgesamt umfasst die NfL-Studie 21 ALS-Zentren, die aktuell teilnehmen oder teilgenommen haben. In Planung
ist die Integration weiterer Ambulanzen, die zum Studienerfolg beitragen kénnen.
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Derzeit konnten mehr als 5.000 Patientinnen und Patienten in die NfL-Studie eingeschlos-
sen werden. Die hohe Patientenzahl ist als ein groBer Erfolg des Projektmanagements
und der gesamten Studienorganisation zu werten. Zugleich zeigt die hohe Anzahl der
teilnehmenden Patienten das Interesse der Betroffenen an der NfL-Analyse und ist Aus-
druck des Engagements der teilnehmenden Studienzentren. Aufgrund dieses Interesses
und der individuellen Relevanz des NfL-Wertes wurde die Entscheidung getroffen, die
NfL-Analyse weiteren Menschen mit ALS zur Verfligung zu stellen.
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Abb. 6: Status der NfL-Studie. Mit 5.122 teilnehmenden Patientinnen und Patienten ist die NfL-Studie der
Boris Canessa ALS Stiftung die weltweit umfangreichste NfL-Forschung bei der ALS.

Die von der Boris Canessa ALS Stiftung erméglichte NfL-
Studie ist die weltweit umfangreichste NfL-Forschung
bei der ALS - in Bezug auf die Anzahl der teilnehmenden
Patienten und durchgefiihrten Analysen.
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Digitale Bereitstellung der NfL-Werte iiber eine Studiensoftware

sowie die ,,ALS-App” und ein 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. Hierfir kann die ,ALS-App” heruntergeladen und genutzt
werden. Die arztliche Beratung und individuelle Einordnung des NfL-Wertes bleibt grund-
legend und davon unberihrt. Im Arzt-Patienten-Gesprach in den ALS-Zentren wird den
Patientinnen und Patienten ihr jeweiliger NfL-Wert vor dem Hintergrund der individuel-
len Verlaufskriterien und TherapiemalBnahmen erldutert und interpretiert. Offene Fragen
werden fachkundig beantwortet.

NFL-Diagramm NFL-Diagramm

Neurofilament light chain (NF-L)
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Abb. 7: Ansicht des NfL-Analyseergebnisses 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 Krankheits-
verlauf erreicht werden.
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In einer multizentrischen Studie wurde untersucht, wie ALS-Patientinnen und -Patienten die
Bereitstellung prognostischer Informationen zu NfL und ALSFRS-R wahrnehmen - sowohl
im klinischen Setting als auch tber eine App. Die Ergebnisse zeigen, dass diese Informatio-
nen von den Patienten als relevant und hilfreich eingeschatzt werden und auch die digitale
Bereitstellung ber die App gut akzeptiert wird.

= Publikation in der Fachzeitschrift, Neurological Research and Practice”

Ergebnisse zur Relevanz und Akzeptanz der digitalen Bereitstellung der NfL-Werte wurden

im Februar 2025 publiziert.

Nachgewiesener Zusammenhang (,,Korrelation”) zwischen der NfL-Konzentration
im Blut und der Dynamik des Krankheitsverlauf

Bei der ALS sind schnelle, mittlere und langsamere Verlaufe moglich. Daher besteht ein
medizinisches Interesse an einem Biomarker, der mit dem individuellen Krankheitsver-
lauf korreliert und als prognostischer Marker der ALS dient. In der NfL-ALS-Studie wurde
belegt, dass ein enger Zusammenhang zwischen der NfL-Konzentration im Blut (Serum-
konzentration, sNfL) und der Krankheitsprogression besteht: Patientinnen und Patienten
mit einer hohen ALS-Progression haben deutlich erhohte sNfL-Werte, wahrend Betroffene
mit einem langsamen und/oder langen ALS-Verlauf eine geringere sNfL-Erhéhung aufwei-

sen. Die sNfL-Konzentration im Blut ist damit - neben anderen wichtigen Faktoren (wie
Korpergewicht, Atemkraft und Hustenstof3) — einer von mehreren Prognosefaktoren fur
den zu erwartenden Krankheitsverlauf.

Progressionsrate 18 [

NfL-Serumkonzentration

150 Perzentile

Progressionsrate

Abb. 8: Zusammenhang zwischen der NfL-Konzentration im Blut (Serumkonzentration, sNfL) und der
Krankheitsprogression. Bei Patienten mit hoher ALS-Progression sind deutlich erh6hte sNfL-Werte messbar.
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Bei einem schnelleren Verlauf (hohere Progression) der
ALS Idisst sich eine hohere NfL-Konzentration im Blut
nachweisen.

= Publikation in der Fachzeitschrift, European Journal of Neurology”

Ergebnisse zur Dynamik des Krankheitsverlaufes wurden im Juni 2023 publiziert.

Nachgewiesene Korrelation zwischen der NfL-Konzentration

im Blut und der Krankheitsdauer

Bei der ALS sind typische, lange und sehr lange Krankheitsverlaufe moglich. Daher besteht
ein medizinisches Interesse an einem Biomarker, der mit dem individuellen Krankheitsver-
lauf korreliert und als prognostischer Marker der ALS dient. In der NfL-ALS-Studie wurde
belegt, dass die NfL-Konzentration im Verlauf der ALS wieder abnimmt: Patientinnen und
Patienten mit langer (5-10 Jahre) oder sehr langer ALS-Dauer (>10 Jahre) weisen einen sig-
nifikant niedrigeren NfL-Wert auf als Patientinnen und Patienten mit einer typischen ALS-
Verlaufsdauer von <5 Jahren. AuBerdem wurden bei Patienten mit invasiver Beatmungs-
therapie (Beatmung mittels eines Tracheostoma) abnehmende NfL-Werte in Korrelation
mit der Dauer der Beatmungstherapie nachgewiesen.

Die NfL-Konzentration nimmt im Verlauf der ALS
wieder ab.

= Publikation in der Fachzeitschrift, European Journal of Neurology”

Ergebnisse zur Krankheitsdauer wurden im Juni 2023 publiziert.

Nachgewiesene Korrelation zwischen der NfL-Konzentration

im Blut und der ALS-Therapie

Bei Menschen mit ALS und Mutationen im Superoxiddismutase (SOD1)-Gen (SOD1-ALS)
steht seit Februar 2022 das Medikament Tofersen im Rahmen eines Hartefallprogramms
zur Verfligung. In einer ersten wissenschaftlichen Analyse wurden sechs Patienten mit
einer Tofersen-Behandlungszeit von 5 bis 7 Monaten wissenschaftlich ausgewertet. Die
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Ergebnisse zeigen, dass die Tofersen-Therapie bei allen sechs behandelten Patienten zu einer
raschen und deutlichen Abnahme des Biomarkers NfL fiihrte und den therapeutischen Effekt
von Tofersen sowie die Eignung von NfL als Therapiemarker der ALS stitzt.

= Publikation in der Fachzeitschrift,,Muscle & Nerve”
Die Ergebnisse der ersten Analyse wurden im Juni 2023 in einer US-amerikanischen Fach-

zeitschrift publiziert. Es handelt sich hierbei um die erste publizierte Analyse von Tofersen

in der klinischen Anwendung - nach den veré&ffentlichten Daten der Phase 3-Studie.

In einer weiteren wissenschaftlichen Analyse wurden sechzehn SOD1-ALS-Patienten, die
6 bis 18 Monate lang Tofersen erhielten, ausgewertet. Die Daten aus dieser Auswertung
unterstitzen das klinische und NfL-Ansprechen auf Tofersen bei SOD1-ALS. Erhobene ,Pati-
ent Reported Outcomes” deuten zudem darauf hin, dass die Patientinnen und Patienten
die Behandlung mit Tofersen in der klinischen Praxis positiv bewerten.

= Publikation in der Fachzeitschrift,,Muscle & Nerve”

Die Ergebnisse der Auswertung von 16 Patienten wurden im September 2024 publiziert.

Eine weitere Untersuchung von 11 Patientinnen und Patienten zeigte, dass Tofersen
bei einer spezifischen SOD1-Mutation, die in Deutschland besonders haufig vorkommt
(SOD1-D91A), in beiden genetischen Varianten (homozygote oder heterozygote D91A)
einen Therapieeffekt zeigt. Die Ergebnisse sind relevant fiir Therapieentscheidungen,
Patientenberatung und die Einbeziehung von Patienten mit bestimmten SOD1-Varianten
in klinische Studien.

= Publikation in der Fachzeitschrift,,Communications Medicine”

Die Ergebnisse der Auswertung von 11 Patienten hinsichtlich der Tofersen-Therapie bei

unterschiedlichen SOD1-Varianten wurden im Juli 2024 publiziert.

Die Eignung von NfL im Sinne eines therapeutischen Markers kann fir die Identifikation
der therapeutischen Wirksamkeit von Medikamenten und anderen Behandlungsverfah-
ren von groBem Nutzen sein. Mit Hilfe geeigneter Biomarker lasst sich das therapeutische
Potenzial schneller als in den bisherigen Studienmethoden nachweisen.
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Abb. 9: Etablierung von NfL als Therapiemarker. In einem klassischen Studiendesign (Abb. links) wird iiber
einen Zeitraum von 12 Monaten geprtift, ob eine experimentelle Therapie die Krankheitsprogression verlang-
samt. Ein innovatives Studiendesign (Abb. rechts) unter Einbeziehung von NfL erméglicht hingegen eine
friihzeitige, objektive Detektion von Therapieeffekten bereits nach 3-6 Monaten. NfL ist als Biomarker von den
Arzneimittelbehérden wie FDA und EMA anerkannt und gewinnt zunehmend Bedeutung fir die Bewertung
therapeutischer Interventionen.

Die NfL-Konzentration nimmt bei Therapieeffekten
von neuen Medikamenten sowie von anderen ALS-
Therapien wieder ab.

Nachgewiesener Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Verlaufs-
formen der ALS und des gemessenen NfL-Wertes

NfL-Werte unterscheiden sich signifikant zwischen ALS-Phanotypen und korrelieren robust
mit Krankheitsprogression und Uberleben iiber alle Phdanotypen hinweg. Der nachgewie-
sene Zusammenhang unterstreicht den Wert von NfL als prognostischer Biomarker bei
der ALS.

Bei 2.949 ALS-Patienten in 16 ALS-Zentren in Deutschland und Osterreich wurden klini-
sche Merkmale und sNfL untersucht. Die Phanotypen wurden mit der sNfL, der Progres-
sion und dem Uberleben korreliert. Die Untersuchung zeigt, dass der ALS-Phénotyp eine
starke Auswirkung auf die ALS-Progression, aber auch den NfL-Wert hat. Weiterhin konnte
nachgewiesen werden, dass Phidnotypen mit einem Uberwiegen von Spastik oder Muskel-
atrophie (ALS-Varianten mit iberwiegenden Symptomen des ersten/zweiten Motoneu-
rons) mit einer deutlich geringeren NfL-Erhdhung verbunden sind. Die Ergebnisse dieser
Studie haben groBe Implikationen fir die zukiinftige Gestaltung von klinischen Studien.
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Abb. 10: NfL Werte der verschiedenen Phdnotypen der ALS. NfL-Werte sind unterschiedlich bei den
verschiedenen Phénotypen der ALS. Der NfL-Wert bei dem bulbdren Phénotyp ist besonders erhéht, wahrend
andere Phénotypen (z. B. Flail-Arm und Flail-Leg-Phénotypen) einen geringeren Effekt auf den NfL-Wert haben.

= Publikation in der Fachzeitschrift,, European Journal of Neurology”
Die Ergebnisse zum NfL-Wert bei verschiedenen Phanotypen der ALS
wurden im September 2024 publiziert.

Im Rahmen eines internationalen Expertenkonsenses wurde im Jahr 2025 eine neue,
dreidimensionale Klassifikation der ALS-Phdanotypen (OPM-Klassifikation) entwickelt, die
auf Erkrankungsbeginn (O = ,Onset”), Ausbreitung der Symptome (P = ,Propagation”)
und dem Ausmal der oberen und unteren Motoneuronbeteiligung (M = ,Motoneuron-
Symptome”) basiert. Diese standardisierte Einteilung verbessert die Vergleichbarkeit in
Forschung und klinischer Praxis und wurde ab April 2025 in der NfL-Studie angewendet.
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Abb. 11: Klassifikation der ALS-Phdnotypen. Der ,Ort-Phdnotyp” wird nach dem Ort des Symptombeginns
(Engl.: Onset = O) ermittelt. Der ,Propagation-Phdnotyp” beschreibt die Ausbreitung (= Propagation) der
motorischen Symptome von der erstbetroffenen Region (,0Onset“-Region) auf eine andere, vertikal entfernte
Kérperregion. Dabei wird zwischen einer bereits erfolgten Propagation (P1) oder dem Fehlen einer Propagation
(P0) unterschieden. Zusdtzlich wird die Anzahl der Monate (n) vom Symptombeginn bis zum Zeitpunkt der
Propagation erfasst. Der ,Motoneuron-Phdnotyp” beschreibt das Ausmal$ von Symptomen des ersten Motoneurons
(Engl., upper motor neuron, UMN) und/oder des unteren Motoneurons (Engl., lower motor neuron, LMN).

= Publikation in der Fachzeitschrift,, Amyotrophic Lateral Sclerosis and
Frontotemporal Degeneration”

Eine international konsentierte Klassifikation der ALS-Phanotypen
wurde im Marz 2026 publiziert.

Nachgewiesener Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen
Verlaufsformen der ALS und des gemessenen NfL-Wertes

Eine weitere Untersuchung zeigte, dass sich NfL-Werte zwischen genetischen ALS-Formen
deutlich unterscheiden. Wahrend C9orf72-assoziierte ALS die héchsten NfL-Konzentrati-
onen aufweist, zeigen SOD1-, FUS- und TARDBP-assoziierte Formen jeweils spezifische
NfL-Profile. Diese Unterschiede unterstreichen die Bedeutung von NfL als differenzieren-
den Biomarker fiir genetische Subtypen und sind relevant fiir Prognose, Therapie und
Studienplanung.
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Abb. 12: NfL-Werte der verschiedenen genetischen ALS-Formen. Dargestellt sind die NfL-Werte als
Mittelwerte und Standardabweichung: C9orf72-Gruppe (116,3 pg/mL, n = 129); SOD1 (76,1 pg/mL, n = 46);
TARDBP (43,3 pg/mL, n = 25) und FUS (66,2 pg/mL, n = 17).

= Publikation in der Fachzeitschrift,, Journal of Neurology”
Ergebnisse zu NfL-Werten bei unterschiedlichen genetischen ALS-Formen

wurde im Dezember 2025 publiziert.

Nutzen des Biomarker NfL zur Verkiirzung von Studien

Die Ergebnisse der NfL-Studie zeigen, dass das NfL-Projekt das Potenzial hat, die Effizienz
und Geschwindigkeit klinischer Studien zu revolutionieren und die Entwicklung neuer
Medikamente zu beschleunigen.

Ohne Therapie »  Symptom . Funktion »  Uberleben
Biomarker
!
ALSFRS-R SVC Uberlebenszeit
Mit Therapie ma Biomarker »  Symptom » Funktion »  Uberleben
Biomarker
NfL ALSFRS-R SVC Uberlebenszeit

Abb. 13: Nutzen des Biomarker NfL zur Verkiirzung von Studien.

Bestatigte Hypothesen des Forschungsprojekts fiihrten bereits zu einer verbesserten
Leitlinie, die es ALS-Patientinnen und -Patienten ermdglicht, vom Einsatz von NfL als Bio-
marker zu profitieren.

Ergebnisse von verringerten NfL-Werten bei Patienten mit einer Tofersen-Behandlung lieBen
Ruickschlusse auf die Wirksamkeit von Tofersen zu, welche auch fiir Zulassungsbehérden
(FDA, EMA) von Medikamenten von entscheidender Bedeutung sein konnen. Das Medi-
kament Tofersen erhielt am 23. Februar 2024 eine Zulassungsempfehlung durch die EMA.
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Juni 2025 I ENCALS  Juni2026 wissenschaftliche Beitrage auf dem européischen ALS-Kongress (ENCALS)
Dezember 2025 I Fachpublikation zu Nfl & genetischen ALS-Formen
Dezember 2025 I mnclo Wissenschaftliche Beitrége auf dem Internationalen ALS-Kongress (MNDA-Symposium)
November 2025 I DGy Beitragaufdem Biogen FokusForschung und FokusRare Symposien (DGN)
Juni 2025 I Encﬂ |:S Wissenschaftliche Beitrége auf dem Europaischen ALS-Kongress (ENCALS)
April 2025 I Fachpublikation zu ALS-Phanotypen — Meyer et al. 2025
Februar 2025 Fachpublikation zur Patientenakzeptanz prognostischer NfL-Werte — Mohwald et al.
Neurological Research & practice"zu Tofersen — Meyer et al.
Dezember 2024 Wissenschaftliche Beitrége auf dem Internationalen ALS-Kongress
(MNDA-Symposium)
September 2024 Fachpublikation zu Tofersen — Meyer et al.
»Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener«
September 2024 Fachpublikation zu NfL & Tofersen — Meyer et al.
»Muscle & Nerve«
September 2024 Fachpublikation zu NfL & Phénotypen — Meyer etal.
»European Journal of Neurology«
Juli 2024 Fachpublikation zu Tofersen — Weishaupt et al.
»Communications Medicine«
Mai 2024 Marktzulassung fiir Tofersen
durch Europaische Kommission (EC)
Februar 2024 Zulassungsempfehlung fiir Tofersen
durch die EMA
Februar 2024 Wissenschaftliche Beitrage auf dem Européischen ALS-Expertentreffen
(TRICALS Masterclass)
Dezember 2023 EMA nimmt revidierten Antrag auf Marktzulassung fiir Tofersen
0 zur Priifung an
Dezember 2023 Wissenschaftliche Beitrége auf dem Internationalen ALS-Kongress
MACS (MNDA-Symposium)
Juli 2023 Wissenschaftliche Beitrage auf dem Europaischen ALS-Kongress
(ENCALS)
Marz 2023 Fachpublikation zu NfL & Tofersen - Meyer et al.
»Muscle & Nerve«
Marz 2023 Fachpublikation zu NfL - Meyer et al.
»European Journal of Neurology«
Dezember 2022 EMA nimmt Erst-Antrag auf Marktzulassung fiir Tofersen
0 zur Priifung an
November 2021 i Aufnahme von NfL als differenzialdiagnostischer und
DGN prognostischer Marker in der DGN Leitlinie

| Wissenschaft
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Abb. 14: Nutzen des Biomarker NfL zur Verkiirzung von Studien. Die in Fachzeitschriften publizierten
Ergebnisse der NfL-Studie haben eine wissenschaftliche Bedeutung beztiglich der Validitdt des Biomarkers. Der
Biomarker NfL wurde als sinnvoller differenzialdiagnostischer und prognostischer Marker in die Leitlinien der ALS
von der Fachgesellschaft der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) aufgenommen. Die Aufnahme in die
ALS-Leitlinien 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
Zulassungsbehorden von Medikamenten von entscheidender Bedeutung (FDA, EMA). Damit erhalten die Ergebnisse
der NfL-Studie auf verschiedenen gesellschaftlichen Ebenen eine erhebliche Relevanz. TRICALS = Treatment
Research Initiative to Cure ALS, EMA = Europdische Arzneimittel-Agentur, FDA = Food and Drug Administration

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

Nutzen der Forderung

Nutzen fiir Menschen mit ALS

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

Nutzen fiir die geforderten ALS-Zentren

Durch die Bereitstellung einer gemeinsamen Infrastruktur (zentrale SIMOA-Analyse, Logis-
tik, Biobank und Studiensoftware) wird die bestehende wissenschaftliche Zusammenar-
beit der ALS-Zentren gestarkt und die ALS-Forschung in Deutschland beférdert. Mit dem
NfL-Vorhaben wird den Zentren ermdglicht, den NfL-Biomarker mit in ihr diagnostisches
Angebot aufzunehmen.
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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 grof3er sorgféltig dokumentierter klinischer Daten-
satze in Kombination mit methodisch genau standardisierten und gemafl dem neuesten
Stand der Technik durchgefiihrten Laboruntersuchungen zum Erfolg gebracht werden.

Nutzen fiir die ,,ALS-Community”

Mit der Etablierung des Biomarkers NfL als Diagnostik-, Prognose- und Therapiemar-
ker erféhrt die ALS-Forschung einen erheblichen Entwicklungsschub. Durch das Projekt
ist eine deutliche Beschleunigung der klinischen Forschung in der Entwicklung neuer
Therapieoptionen zu erwarten. Die Bestimmung von NfL kann dazu beitragen, thera-
peutische Effekte von innovativen Medikamenten friihzeitiger zu erkennen und damit
die Dauer von klinischen Studien zu reduzieren.

A Ausblick

Insgesamt sollen weitere NfL-Tests bei Betroffenen durchgefiihrt und analysiert wer-
den, um Langzeitdaten zu erheben und die Aussagefadhigkeit des Biomarkers NfL in allen
Krankheitsphasen der ALS zu ermitteln. Die Ergebnisse dieser Studie werden weiter-
hin dazu beitragen, den Biomarker NfL wissenschaftlich zu etablieren. Die Studie wird
zudem wichtige Einblicke in Krankheitsmechanismen und Verlaufsformen erlauben.

Zusatzlich soll untersucht werden, ob Korrelationen zwischen der NfL-Konzentration und
therapeutischen MaBnahmen bestehen, insbesondere in Hinblick auf Beatmungs- und
Erndhrungstherapie. Dabei soll gepriift werden, ob eine friihzeitige Beatmungstherapie
oder eine hochkalorische spezielle Erndhrung mit einer Reduktion des NfL-Wertes im Blut
und somit einer moglichen Verlangsamung der Neurodegeneration einhergeht.

= Thematisierung im ALS-Podcast
Dieses Forschungsvorhaben wird auch im ALS-Podcast #2

(NfL-Studie bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)) vorgestellt. E"E%E
Der ALS-Biomarker ,NfL” wird im Podcast #1 (Das Molekul ,NfL” - ein % ﬁ
erster Biomarker bei der ALS) vorgestellt. =1
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Genetische Therapie

Eine erste hochwirksame Therapie der ALS, die bei genetischen Ver-
anderungen ansetzt, befindet sich bereits in klinischer Anwendung.
Die EinfUhrung genetischer Therapieverfahren bei der ALS ist Gegen-
stand dieses Forderprojektes.

Hintergrund

Mutationen in ALS-Genen kénnen zu einer Haufung der ALS innerhalb einer Familie flih-
ren (familidre ALS, F-ALS). Bedeutsam ist, dass auch bei Patientinnen und Patienten mit
ALS, bei denen bisher keine Familienmitglieder an ALS erkrankt waren (sporadische ALS,
S-ALS), genetische Varianten vorkommen kdénnen.

Auch bei ALS-Patienten, bei denen bisher keine Fami-
liengeschichte einer ALS vorliegt, kbnnen 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-
geflihrt. Daher ist bei den meisten Betroffenen unbekannt, ob eine genetische Mutation
vorhanden ist.

Der Nachweis von genetischen Verdnderungen in ALS-Genen hat eine therapeutische
Relevanz. Ein erstes genetisches Medikament gegen Mutationen im SOD1-Gen - Tofer-
sen des Biotech-Unternehmens Biogen - steht seit Anfang 2022 im Rahmen eines Harte-
fallprogramms zur Verfligung und wurde im Februar 2024 von der europadischen Arznei-
mittelbehorde EMA in Amsterdam (European Medicines Agency) fiir die Zulassung in der
Europaischen Union (EU) empfohlen. Weitere genetische Medikamente befinden sich in
der Entwicklung.
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Abb. 15: Kaskade der ALS-Erkrankung sowie Kandidatensubstanzen fiir die jeweilige Pathologie.

Fehlerhafte Proteine (Eiweie) verklumpen (aggregieren) und fiihren zu einem Schaden bis zum Verlust von
motorischen Nervenzellen (Motoneuronen). Ohne ein zugehériges Motoneuron kénnen Muskelzellen ihre
Funktion nicht wahrnehmen und es kommt zu fortschreitenden Lahmungen. Genetische Verdnderungen, die
diese Kaskade in Gang setzen, zeigen sich bei vielen Patienten. Je friiher in der Kaskade ein Behandlungsprinzip
ansetzt, desto ursachenspezifischer ist die Therapie.

Aufgrund der bestehenden und entstehenden Therapieoptionen besteht ein sprunghaf-
ter Anstieg des Bedarfs an genetischer Beratung und Analysen. Die Ergebnisse von gene-

tischen 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 fiir die eigenen Nachkommen oder

andere Familienmitglieder darstellen. 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 hat eine therapeutische Relevanz. Tofersen - ein
Medikament gegen Mutationen im SOD1-Gen - in der
EU zugelassen und wird in Deutschland klinisch einge-
setzt. Weitere genetische Medikamente befinden sich in
der Entwicklung.
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Zielstellung

Durch die Forderung 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 sowie
eine abgestufte Information Giber das genetische Risiko umfasst. Das Konzept beinhaltet
die Optionen einer umfanglichen Beratung, aber auch das Recht auf ,Nichtwissen” Giber
eigene genetische Risiken sowie die Méglichkeit 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.

Mit der Verfuigbarkeit des Medikaments Tofersen, das bei Patienten mit einer Mutation im
SOD1-Gen eingesetzt werden kann, wurde das Konzept erweitert. Patienten, bei denen
eine Mutation im SOD1-Gen identifiziert wurde, werden systematisch in die Behandlung
mit Tofersen tberfihrt.

Ergebnisse

Mit der Férderung wurde eine personelle und medizinisch-wissenschaftliche Struktur
geschaffen, die eine intensivierte genetische Analyse bei ALS-Patienten und zugleich ein
genetisches Risiko-Management ermoglicht. Dabei wurde ein genetisches Informations-
und Entscheidungsmanagement entwickelt, das eine fiihrende Rolle in der Einfiihrung von
genetischer Therapie bei der ALS ermdglicht. Mit dem genetischen Medikament Tofersen,
das spezifisch bei SOD1-Mutationen wirksam ist, wird laut gegenwartiger Studienlage der
Krankheitsverlauf der ALS entscheidend beeinflusst. Fiir Tofersen konnten die bisherigen
Studien eine Verminderung der Erkrankungsprogression zeigen.
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Genetisches Informations- und Entscheidungsmanagement

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 ibertragen wurde. Die Abwagung zwischen der poten-
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 Konstellation mit
medizinischen, humangenetischen und psychosozialen Faktoren ist davon auszugehen, dass
differenzierte Entscheidungen zur Veranlassung von molekulargenetischen Untersuchungen
und der Mitteilung der genetischen Analysenergebnisse getroffen 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, C90orf72, FUS und TARDBP verbunden sein kann.

Schritt 2 - Entscheidung liber 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 liber die Mitteilung der Ergebnisse meiner genetischen Diagnostik

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

[J Ich wiinsche die Mitteilung aller genetischen Ergebnisse

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

Unterschrift der Patientin/des Patienten

Ort, Datum Unterschrift \,S

Abb. 16: 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 es grundsdtzlich
méglich, sich tiber alle genetischen Ergebnisse informieren zu lassen (Option 1), oder nur dann, wenn eine
therapeutische Relevanz vorliegt (Option 2).

Option 1

— —» Alle Ergebnisse

Genetische

Beratung

w Tofersen-Therapie
~— .

! —— Klinische Studie
Option 2

Abb. 17: Individuelle Optionen iiber die Mitteilung der Ergebnisse der genetischen Diagnostik. Die
Option 1 umfasst die Mitteilung aller genetischen Ergebnisse und die Option 2 die Mitteilung der genetischen
Ergebnisse, wenn eine therapeutische Relevanz vorliegt.
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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 tiber die zu
erwartenden genetischen Analyseergebnisse und iber die moéglichen genetischen Risiken
flr 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.

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 Ausfiihrungen 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 enthélt
zudem Ausfiihrungen iber die moglichen genetischen Risiken fiir Verwandte ersten und
zweiten Grades, die sich aus pathogenen Mutationen ergeben kdnnen.

Abb. 18: Genetische Beratung bei der ALS. Mitteilung genetischer Analyseergebnisse bei ALS-Patienten mit
begleitender Beratung zu therapeutischen Optionen und genetischen Risiken fiir Verwandte.
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Schritt 5: Genetische Therapie bei Patienten mit einer Mutation im SOD1-Gen
mit Tofersen: Tofersen gehort zur Gruppe neuartiger Medikamente der ,Antisense-
Oligonukleotide” (ASO). Es handelt sich um synthetisch hergestellte DNA-Bausteine
(Oligonukleotide), die der Vervielféltigung (Transkription) der schadlichen SOD1-Muta-
tionen entgegenwirken. Es ist das erste Medikament gegen eine genetische Form der
ALS (SOD1-ALS) und damit als medizinisch-wissenschaftlicher Durchbruch zu betrachten.

Patientinnen und Patienten mit SOD1-Mutationen kon-
nen mit dem Medikament Tofersen behandelt werden.

ASO Vermindertes toxisches
;}’ SOD1-Protein
l \\‘; \\‘; ————————————————— Protein
Synthetische *
DNA —————— reduzierte Translation
‘ —————————————————————— mMRNA
A XGT
ffffffffff
( x| ) o DNA
Gen

Abb. 19: Prinzip von genetischer Therapie bei der ALS. Ein Gen enthdlt 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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Etablierung des ALS-Genetikprogramms

Bis Februar 2024 erfolgte die genetische Analyse im Rahmen der multizentrischen ID-ALS-
Studie, die an 18 ALS-Zentren in Deutschland unter Leitung der Charité mit dem folgen-
den Titel durchgefiihrt wurde: ,Klinische Charakteristika, Krankheitsverlauf, medizinische
Versorgung und Haufigkeit genetischer Varianten in den Genen SOD1, C90rf72, FUS und
TARDBP bei Patienten mit sporadischer und familiarer Amyotropher Lateralsklerose”. Seit
Méarz 2024 erfolgt das Informations- und Entscheidungsmanagement fiir die stufenweise
genetische Beratung und die Entscheidungsfindung zur Durchfiihrung einer genetischen
Analyse Uber das ALS-Genetikprogramm.

Hausarzt Genetische Genetisches ALS-Zentrum
Beratung Labor

programm

Patient «<—>» Angehdrige

Abb. 20: Das ALS-Genetikprogramm. Fiir ALS-Betroffene, die nicht in einer ALS-Ambulanz in Betreuung sind
oder keinen direkten Zugang zu einem Labor fiir ALS-Genetik finden, wird eine organisatorische Unterstiitzung
fiir die genetische Diagnostik durch das ALS-Genetikprogramm geleistet.

Das ALS-Genetikprogramm ist mit der NfL-Biomarkerforschung vernetzt. Dabei wird die
Eignung von NfL fiir die Identifikation der therapeutischen Wirksamkeit von Medikamen-
ten im Sinne eines therapeutischen Markers untersucht. Die Verknlpfung der Biomarker-
und der genetischen Therapieforschung ist dabei von besonderem Interesse und hat das
Potenzial, Synergieeffekte zwischen beiden Strukturen zu schaffen.

Mit dem ALS-Genetikprogramm wurde — komplementéar zu den bestehenden Strukturen
der spezialisierten ALS-Behandlung und der klinischen Forschung - ein Schwerpunkt der
genetischen ALS-Therapieforschung entwickelt. Mit dem Programm wird die Identifikation
von genetischen Varianten bei Patienten mit ALS unterstitzt und damit die Behandlung
von Menschen mit ALS mit dem Medikament Tofersen erméglicht.
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Haufigkeiten Genetischer Mutationen

Durch das Projekt zur Beschreibung genetischer Varianten bei der ALS (ID-ALS) und das
ALS-Genetikprogramm wurde eine genetische Analyse von 2.633 Patienten realisiert. Bei
12 % der Patienten (327 Patienten) zeigte sich eine genetische Mutation. Bei 2,3 % der
getesteten Patienten zeigte sich eine SOD1-ALS.

Untersuchungs- | Genetische SOD1- FUS- TARDBP- C9orf72-
gruppe ALS, gesamt Mutation Mutation Mutation Mutation
2.633 327 61 26 38 202

(100 %) (12,4 %) (2,3 %) (1,0 %) (1,4 %) (7,7 %)

Abb. 21: Hdufigkeit von genetischen Mutationen bei der ALS. Insgesamt zeigt sich bei 12,4 % der
Patientinnen und Patienten mit ALS eine genetische Mutation. Bei etwa 2,3 % aller Betroffenen liegen
Mutationen im SOD1-Gen vor. Diese Patienten kommen fiir eine Therapie mit Tofersen in Frage.

Unter den Patienten mit nachgewiesener genetischer Mutation wiesen 80,6 % keine
familidare Vorgeschichte auf. Dies unterstreicht die besondere Bedeutung des ALS-
Genetikprogramms, das komplementar zu bestehenden Strukturen der spezialisierten
ALS-Behandlung und klinischen Forschung die Identifikation genetischer Varianten fordert
und damit den Zugang zu zielgerichteten Therapien wie Tofersen ermdglicht.

Klinische Unterschiede genetischer ALS-Formen

Ergebnisse einer Analyse von 1.988 ALS-Patienten aus dem Jahr 2025 zeigen, dass sich
genetische Formen der ALS deutlich in Krankheitsverlauf, klinischem Erscheinungsbild
und Biomarkerprofil unterscheiden. Wahrend C9orf72-assoziierte ALS weitgehend dem
typischen ALS-Verlauf entspricht, weisen SOD1-, FUS- und TARDBP-assoziierte Formen
spezifische Muster in Progression und Neurofilament-Werten (NfL) auf. Diese Unterschie-
de sind von hoher Relevanz fiir die prognostische Einschatzung, die Planung klinischer
Studien sowie die Weiterentwicklung und Bewertung genetischer Therapien.
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Abb. 22: NfL und ALS-Progressionsrate bei den vier hdufigsten genetischen ALS-Formen. A: Mittlere
sNfL-Werte und Standardabweichungen: C9orf72-Gruppe (116,3 + SD 72,7 pg/mL, n = 129); SOD1 (76,1 + SD 61,4
pg/mlL, n=46); TARDBP (43,3 £ SD 31,8 pg/mL, n = 25); und FUS (66,2 + SD 32,9 pg/mL, n = 17). B: Mittlere
Progressionsraten der ALSFRS-R: C90rf72 (0,95 + 0,84, n = 133); SOD1 (0,57 £ 0,6, n = 51); TARDBP (0,53 £ 0,52, n =
23); und FUS (0,84 £ 0,85, n = 18). C: Verteilung der Progressionsgruppen (langsamere / intermedicre / schnellere
ALS): C90rf72 (33,1 % /37,6 % /29,3 %), SOD1 (66,7 %/ 11,8 % / 21,6 %), TARDBP (69,6 %/ 21,8 %/ 8,7 %) und FUS
(55,6 %/22,2% /22,2 %)

= Publikation in der Fachzeitschrift,, Journal of Neurology”
Die Ergebnisse zu NfL und ALS-Progression bei den genetischen
ALS-Formen wurden im Dezember 2025 publiziert.

Uberleitung zur Tofersen-Therapie
Durch die ID-ALS-Studie und das ALS-Genetikprogramm konnten bislang 83 Patienten

mit einer genetischen Mutation im SOD1-Gen identifiziert werden (Stand 03-2026). In die
Behandlung mit Tofersen konnten 52 Patienten systematisch tGberfiihrt werden.
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Abb. 23: Uberfiihrung in die Tofersen-Therapie bei Patienten mit einer SOD1-Mutation. Patienten mit
einer Mutation im SOD1-Gen werden im Rahmen des ALS-Genetikprogramms in die Uberfiihrung zur méglichen
Therapie mit Tofersen unterstiitzt.

Das Tofersen-Programm

Bislang liegen nur wenige wissenschaftliche Daten Giber die Wirksamkeit von Tofersen vor.
Daher besteht ein erhebliches, wissenschaftliches Interesse an strukturierten Daten, die
bei der Tofersen-Therapie entstehen.

Das Tofersen-Programm umfasst die genetische The-
rapieforschung zu Tofersen, um die Wirksamkeit von
Tofersen weiter zu erforschen.

Bei Patienten mit Tofersen-Therapie werden wahrend der Behandlung in der spezialdrzt-
lichen Ambulanz verschiedene klinische und laborchemische Daten erfasst. AuBerdem
wird im Rahmen der monatlichen Tofersen-Gabe eine strukturierte Befragung des subjek-
tiven Erlebens von Therapieeffekten durchgefiihrt. Uber die ALS-App erfolgt zusatzlich
die kontinuierliche Erfassung der ALS-Funktionsskala in der selbsterkldrenden Version
(ALSFRS-R-SE).
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ALSFRS-R-SE —
ALS-App

ALS-Progressionsrate +— NfL

(ALSPR)

I ]

Ambulanz ALSFRS-R MYMOP TSQM-9 NPS

Laboranalyse (SIMOA)

Abb. 24: Das Tofersen-Programm. Im Rahmen des Tofersen-Programms werden in der Ambulanz wéihrend
der Tofersen-Behandlung klinische und laborchemische Daten erfasst (ALSFRS-R, NfL) und eine strukturierte
Befragung des subjektiven Erlebens von Therapieeffekten (MYMOP, TSQM-9, NPS) durchgefiihrt. Uber die
ALS-App realisieren Patienten die Selbstbewertung ihres Erkrankungsverlaufs (iber die ALSFRS-R-SE.

Die wochentliche Erfassung der neuen selbsterklarenden ALSFRS-R-SE durch die Patien-
ten selbst, liefert eine bis dahin kaum gekannte Datenqualitdt in Bezug auf Datendichte.

ALSFRS Fragebogen

1von 12 - Sprechen

Ungestort

Wahrnehmbare Sprechstarungen

Wiederholung zur Verstindigung
notwendig
Est sfter

Das Sprechen wird mit nonverbaler

o D (]

Abb. 25: Selbstbewertung des ALS-Verlaufes wdhren der Tofersen-Therapie eines individuellen
Patienten auf der ALS-App. Die Daten wurden mit der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R-SE) durch
durch den Patienten selbst (Selbstbewertung) iber die ALS-App wéchentlich erhoben.
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In einer Befragung von Patientinnen und Patienten mit ALS wurde untersucht, ab welchem
Ausmal einer Verlangsamung des Krankheitsverlaufs — gemessen anhand der ALSFRS-R
- eine medikamentdse Therapie als bedeutsam angesehen wird. Die Ergebnisse zeigen,
dass ein grof3er Teil der ALS-Patienten bereits eine moderate Verlangsamung des Krank-
heitsverlaufs als klinisch relevant bewertet (Median: 20 %), wobei insbesondere Patienten
mit schnellerer Krankheitsprogression héhere Erwartungen an den Therapieeffekt haben.
Insgesamt betrachteten 52 % der Befragten eine Verlangsamung der ALS-Progression von
20 % oder weniger als therapeutisch sinnvoll. Bemerkenswert ist, dass diese Ergebnisse
gut mit friheren Befragungen von ALS-Experten in den USA (ibereinstimmen, in denen
eine minimale klinisch relevante Verlangsamung von etwa 20-25 % aus arztlicher Sicht
angegeben wurde. Damit zeigt sich eine deutliche Ubereinstimmung zwischen der arzt-
lichen Bewertung und den Erwartungen der Patientinnen und Patienten.

28,9 %
Starke Verlangsamung 14,7 %
(n=114) (n=58) 36,9%

2(:i59 ;/; Geringe Verlangsamung

(n=146)
14,2 %
(n=56)
1(,?’_1.;/; Geringe Verlangsamung
3,5% © 5% Verlangsamung
(n=14) @ 109% Verlangsamung
16,0 % 14,7 % Moderate Verlangsamung
(n=63) (n=58) ® 20 % Verlangsamung
@ 30 % Verlangsamung
@ 40 % Verlangsamung
34,2% Starke Verlangsamung
Moderate Verlangsamung @ 509% Verlangsamung

(n=135)

@ >509% Verlanasamuna

Abb. 26: Minimal relevante Verlangsamung der ALS-Progression. Dargestellt sind die Ergebnisse einer
Befragung von ALS-Patienten zur Frage, ab welchem Ausmal einer Verlangsamung des Krankheitsverlaufs

- gemessen anhand der ALS Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R) - eine Therapie als bedeutsam
angesehen wird. Zur Auswahl standen verschiedene Abstufungen der Verlangsamung (5 % bis >50 %) sowie die
Option ,kann ich nicht beurteilen” (24,3 %, nicht dargestellt). Die Antworten wurden in drei Kategorien
zusammengefasst: geringe (5-10 %), moderate (20-40 %) und starke Verlangsamung (=50 %).

Schon eine moderate Verlangsamung der ALS wird von
Patienten als relevant empfunden.
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Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der weiteren Forschung an genetischen
Therapieansdtzen, da bereits moderate Verlangsamungen des Krankheitsverlaufs von
Patienten als klinisch relevant wahrgenommen werden. Gleichzeitig wird deutlich, dass
zukiunftige Studien darauf ausgerichtet sein sollten, auch kleinere, aber fiir Patienten
bedeutsame Effekte zuverlassig nachzuweisen.

= Publikation in der Fachzeitschrift ,,Amyotrophic Lateral Sclerosis

& Frontotemporal Degeneration”

Die Ergebnisse der Befragung von ALS-Patienten zu Therapieerwartungen
hinsichtlich der minimal klinisch relevanten Verlangsamung des Krank-

heitsverlaufs wurden im November 2025 publiziert.

Im Berichtszeitraum wurden 3 weitere Publikationen zur Tofersen-Therapie veroffentlicht,
die zentrale Ergebnisse zur Wirksamkeit und klinischen Anwendung bei der SOD1-ALS
liefern. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Tofersen-Therapie zu einer raschen und
deutlichen Reduktion des Biomarkers Neurofilament Light Chain (NfL) fiihrt und damit
die Ergebnisse der internationalen Phase 3-Studie (VALOR Study) in der klinischen Praxis
bestatigt und erweitert.

= Publikation in der Fachzeitschrift,,Muscle & Nerve”
Die Ergebnisse der ersten Analyse von Tofersen in der klinischen Anwen-
dung wurden im Juni 2023 publiziert. Es handelt sich hierbei um die erste

publizierte Analyse von Tofersen in der klinischen Anwendung - nach den
verdffentlichten Daten der Phase 3-Studie.
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Eine weitere Auswertung von Patientendaten Uber langere Behandlungszeitraume (bis zu
18 Monate) belegte zusétzlich eine Verlangsamung der Krankheitsprogression, gemessen
anhand der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R), der Atemkapazitat und des Biomarkers NfL.
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Abb. 27: Wirksamkeit von Tofersen im Verlauf der Therapie. Untersuchung der therapeutischen Wirksamkeit
von Tofersen anhand der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R, 2A), dem Biomarker Neurofilament light chain im
Serum (sNfL, 2B) und der Atemkapatzitdt (SVC, 2C) wihrend der Behandlung mit Tofersen. Eine geringere
Abnahme der ALSFRS-R und der SVC zeigt eine reduzierte Krankheitsgeschwindigkeit und Stabilisierung der ALS.
Die Abnahme des Biomarkers NfL zeigt einen verringerten Verlust von Nervenzellen.

= Publikation in der Fachzeitschrift,,Muscle & Nerve”
Die Ergebnisse der Auswertung von 16 Patienten wurden im September
2024 in der Fachzeitschrift ,Muscle & Nerve” publiziert.

Dariiber hinaus konnte in einer spezifischen Analyse zur hdufigen SOD1-D91A-Mutation
gezeigt werden, dass beide genetischen Varianten auf die Therapie ansprechen, wenn
auch mit unterschiedlicher Effektstarke.

= Publikation in der Fachzeitschrift ,,Communications Medicine”
Die Ergebnisse der Auswertung von 11 Patienten hinsichtlich der Tofersen-
Therapie bei unterschiedlichen SOD1-Varianten wurden im Juli 2024 publiziert.

40



Genetische Therapie - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 03

Nutzen der Forderung

Nutzen fiir Menschen mit ALS

Das Projekt leistet einen wichtigen Beitrag, dazu, dass mehr Menschen mit ALS Zugang zu
einer genetischen Analyse erhalten. Inzwischen wurden 2.633 Patientinnen und Patien-
ten in eine genetische Testung einbezogen. Das Vorhaben hat eine besondere Relevanz
erhalten, da seit Marz 2022 das Medikament Tofersen in Deutschland zur Verfligung steht.

Ergebnisse einer Befragung von ALS-Patienten zeigen zudem, dass bereits moderate Ver-
langsamungen des Krankheitsverlaufs als klinisch relevant wahrgenommen werden (Medi-
an: 20 %). Dies verdeutlicht, dass auch teilweise Therapieeffekte flir Patienten einen bedeut-
samen Nutzen darstellen und unterstreicht die Bedeutung genetischer Therapieansatze.

Auch wenn Verwandte keine Studienteilnehmer sind, kann sich fir sie ein potenzieller Nut-
zen 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 erwa-
gen. Auf diesem Weg kann es zum Nachweis einer genetischen Mutation bei Verwandten

kommen, der wiederum von therapeutischer Relevanz sein kann.

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 flir ALS-Zentren, die bisher tber keinen genetischen Arbeitsschwer-
punkt verfligten und auf eine externe Unterstiitzung zur Schaffung der genetischen Test-
strukturen angewiesen waren. Zudem sind Strukturen geschaffen, die die ALS-Zentren
bei der Uberfiihrung von Patientinnen und Patienten mit einer Mutation im SOD1-Gen in
die genetische Therapie unterstiitzen.

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 fir die gesamte
ALS-Community, insbesondere flr andere ALS-Zentren in Deutschland, von Bedeutung, um
—im Sinne von Wissens- und Technologietransfer - eigene lokale Strukturen zu entwickeln.
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Gleichzeitig zeigen aktuelle Erkenntnisse, dass zukiinftige klinische Studien darauf aus-
gerichtet sein sollten, auch kleinere, aber fir Patienten bedeutsame Therapieeffekte
zuverldssig nachzuweisen. Dies ist insbesondere fiir die Weiterentwicklung genetischer
Therapieansdtze von zentraler Bedeutung.

@b Ausblick

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 genetische Medikamen-
te bei der ALS in ihrer Produkt-,Pipeline” aufweisen. Mit den laufenden klinischen Studi-
en zu genetischen Medikamenten und der zu erwartenden Zulassung von genetischen
Therapieoptionen ist von dem Beginn einer ,Gentherapie-Ara” bei der ALS auszugehen.
Auch moderate Therapieeffekte sollten kiinftig starker in die Entwicklung und Bewertung
genetischer Therapien einbezogen werden.

= Thematisierung im ALS-Podcast

Dieses Forschungsvorhaben wird im ALS-Podcast #13 (Genetische
Testung) vorgestellt. Die Bedeutung genetischer Faktoren bei der
ALS sowie deren Relevanz fur zukiinftige Therapien wird zudem in
den Folgen des ALS-Podcasts #4 (Genetik der ALS), #8 (ALS-Gene),
#19 (Leben mit ALS und Tofersen), #35 (Therapieerfolge bei FUS-ALS),
#37 (C90rf72), #44 (Genetische Beratung) sowie #56 (Individuelle
Heilversuche & Off-Label-Behandlung) ausfiihrlicher besprochen.

42



Die Digitalisierung klinischer Studien
ermaglicht 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 bis 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 wurde
im Februar 2020 die ,ALS-App” entwickelt. Uber die Schnittstelle der
LALS-App” erhalten Menschen mit ALS die Moglichkeit, ihre Symp-
tome und die Veranderung ihres Krankheitsverlaufes strukturiert zu
erfassen und zu Ubermitteln; zugleich bietet die App vielfaltige Funk-
tionen zur Unterstitzung von Versorgung und Forschung. Durch die
Forderung der Boris Canessa ALS Stiftung wird der Nutzen der ALS-
App fur eine bessere Versorgung und die Teilnahme der Betroffenen
an klinischer Forschung von zu Hause aus systematisch 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 Unterstlitzung von spezialisierter Behandlung und
klinischer Forschung war die Entwicklung der ALS-App, deren Kernfunktionen in der Erfas-
sung der ALS-Funktionsskala (ALS Functional Rating Scale; ALSFRS) und der Verbesserung
der Versorgung 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 ALSFRS-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 Effi-
zienz Studienergebnisse zu erhalten.
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Mit der Nutzung der ALS-App leis- + Mitteilung von Hilfsmittel- (2.8 fir Treppen, Turschwellen,
s ten Sie einen Beitrag zur ALS-For-  bedarf (mit groBerem Hifsmittel-  Eingangsbereiche und Sanitdrein-
schung - gleichzeitig unterstitzen  katalog) richtungen)
Sie lhre eigene Versorgung. « Ubersicht der + »Meine Vi im zeitichen
\ s Hilfsmittel (»Meine Hilfsmittel«) Verlauf als Diagramm und Tabelle
Die ))ALS—APP« \ 3 - Monatliche Dokumenta- ifsmittel seine Hifsmittete 7
e tion der ALS-Funktionsskala ~ + Scan-Funktion fiir Dokumente  * Eingabe der Vitalwerte wie
1} et (ALSFRS-R) (z8. fiir Arztbriefe, Rezepte und GréBe und Gewicht, Vitalkapazitiit
e 5 ) Einwilligungserkidrungen) der Lunge und Hustenspitzenstof§
Forschung & Versorgung . « Anzeige des Biomarkers NfL erfolgt durch Sie selbst oder unser
\ = mit »NfL-Diagramm (b + Foto-Funktion fir Darstellung Datenmanagement
Studienteiinahme) des eigenen Wohnumfeldes
von zu Hause
© Registrieren bei Ambulanzpartner © ALSApp herunterladen

Die ALS-App dient der mobilen Unterstiitzung von
Forschung und Versorgung fiir Menschen mit Amyo-
tropher Lateralsklerose (ALS).

Fiirdievolstandige Nutzung der ALS-App
registieren S sich kostenlos bei Ambulanzpartner

I

tps:/fwwwambulanzpartnerdefregistation Google Play AppStore

Ambulanzpartner.
Ambulanzpartner.

Abb. 28: Infokarte zur ALS-App fiir Patienten. Die Infokarte zur ALS-App erkldrt Patienten den Nutzen und die
wichtigsten Funktionen der App. 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 Kernfunktio-
nen in der Erfassung der ALS-Funktionsskala und der
Unterstiitzung der Versorgung bestehen.

Zielstellung

Uber die ALS-App ist es méglich geworden, den Krankheitsverlauf auf Basis der zu Hause
erhobenen ALSFRS zu erfassen. In diesem Projekt soll die Methode der digitalen Erfassung
der ALS-Funktionsskala bei einer gréBeren Zahl von Patientinnen und Patienten ausgewer-
tet werden. Dieses Vorhaben dient dazu, die ALS-App als Methode der Telemedizin zu eta-
blieren und in der wissenschaftlichen Offentlichkeit zu publizieren. Damit soll der Standort
Deutschland im Bereich der digitalen Medizin bei der ALS gestarkt und eine internationale
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 fuhrende Rolle ein - sie ist die derzeit einzige Smartphone-Applikation,
die eine digitale Erfassung des ALSFRS 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, werden eingeladen, an der digitalen Erfassung der
ALSFRS teilzunehmen. Seit Mai 2023 kdnnen sich Patienten selbst zur Nutzung der ALS-App
registrieren, auch wenn sie nicht an einem ALS-Behandlungszentrum angebunden sind.

An der digitalen Bewertung des Krankheitsverlaufs tGiber die ALSFRS mit Nutzung der ALS-
App nehmen aktuell mehr als 1.000 ALS-Patientinnen und Patienten von 26 deutschen,
Osterreichischen und schweizerischen ALS-Zentren teil. Die ALS-Funktionsskala wurde
bislang 21.700-mal tGber die ALS-App ausgefillt (Stand Dezember 2025).

(
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Abb. 29: ALS-Zentren in Deutschland, die an dem Projekt zur digitalen Erfassung der ALS-Funktionsskala

teilnehmen.

46



ALS-App - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 03

Funktionen der ALS-App

Seit ihrer Einfihrung im Jahr 2020 hat sich die ALS-App zu einem zentralen Instrument
fur die digitale Unterstiitzung von Versorgung und Forschung entwickelt. Neben der
Erfassung des Krankheitsverlaufs anhand der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) bietet sie
vielfaltige Funktionen fiir Patientinnen und Patienten, ALS-Zentren und Versorgungs-
partner. Die wichtigsten Funktionen und deren Nutzen werden im Folgenden dargestellt.

Informationen von ALS-Zentrum

Phanotypisierung  SVC-Messung NfL-Messung
3

L’ NfL-Diagramm

» SVC-Diag

» ALS-Phanotyp
g Gewichtsmessung » Gewichtsdiagramm £
£ - BMi-Kalkulator > BMI-D £
Fd ‘——» Empfehl Igorith = » Emih g S
£ 5
= ALS-Podcast # monatliche Folgen g
]
g ALS-Nachrichten o > aktuelleMeldungen |1
'E Selbst-Bewertung e—=—» ALSFRS-R-SE » ALSFRS-Diagramm |-
£ s
£ ALSFRS-R » ALS-Progressionsrate |4

- # Hilfsmittel &
algorithmus Medikamente
Bedarfsmitteilung ®———» Hilfsmittelkatalog
e-Rezept & ——p Card Link-Funktion ———
Bilder «———» Fotol » Fotobibliothek
Dokumente ®——— Scan-Funktion # Dok
zentrum
Umfrage #———» Umfrage-
funktion
Umfragedaten ‘—p Emdhrungsempfehlung
Dokumente ———» Medikamentenempfehlung
Fotos < v » Hilfsmittelempfehlung

e-Rezept
Informationen an ALS-Zentrum Il ALS-Apotheke Wi Ambulanzpartner

Abb. 30: Funktionen und Nutzen der ALS-App. Seit Einflihrung der ALS-App im Februar 2020 haben sich die
Méglichkeiten der Nutzung und des Nutzens stetig erweitert. Neben der Bewertung des Krankheitsverlaufs
anhand der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) bietet die ALS-App eine Vielzahl weiterer Funktionen fiir Patienten,
ALS-Zentren und Versorgungspartner.
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Selbstbewertung des Erkrankungsverlaufs iiber die ALS-App

Im Mai 2022 wurde die ALSFRS-R-SE - eine selbsterklarende Version der ALS-Funktions-
skala fur Patienten und professionelle Nutzer - in die ALS-App integriert. Die ALSFRS-R-
SE ermoglicht die Verwendung einer einzigen Skala sowohl wahrend der Ambulanzbe-
suche als auch durch die Patienten selbst, ohne dass eine umfangreiche Schulung erfor-
derlich ist.

ALSFRS.Fragebogen
ALSFRS Fragebagen

Sie don ALSFRS-Fragebogen jetzt aus

Ungestért 2 ®

40

GESAMTWERT VERLAUFSWER

MEHR ERFAHREN

Wiederholung zur Verstindigung
notwendig

Das Sprechen wird mit nonverbaler

D ©

Abb. 31: Die ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R-SE) auf der ALS-App. Die ALSFRS-R-SE ist eine selbsterkléren-
de Version der ALS-Funktionsskala fiir Patienten und professionelle Nutzer. Die Skala umfasst insgesamt 12
Fragen zu typischen Symptomen und motorischen Defiziten der ALS (hier: Frage 1 zu méglichen Einschrénkun-
gen des Sprechens). Der zeitliche Aufwand liegt bei etwa 10 Minuten. Jede Frage hat eine eigene Seite mit jeweils
5 Antwortoptionen. Aus den Antworten wird sowohl ein Gesamt- als auch ein Verlaufswert errechnet. Beide
werden Ubersichtlich auf der Startseite angezeigt.

= Publikation in der Fachzeitschrift, Neurological Research and Practice”
In einem mehrstufigen Konsensfindungsprozess haben 18 klinische
ALS-Experten aus dem deutschen ALS/MND-Netzwerk die ALSFRS-R
in ihrer aktuellen Form analysiert und eine angepasste, kommentierte

und Uberarbeitete Skala erstellt.
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2020
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Abb. 32: Anzahl an ,Online-Ratings” mithilfe der ALS-App. Durch die ALS-App kann der Krankheitsverlauf
anhand der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) héufiger erfasst werden. Seit Einfiihrung der ALS-App im Februar 2020
bewerten jedes Jahr zunehmend mehr Patienten ihren Erkrankungsverlauf und fiihren zudem hdéufiger
Bewertungen durch.

Durch die Etablierung der Online-Erhebung der ALS-Funktionsskala Giber die ALS-App
konnte die umfangreichste Datengrundlage mit der digitalen Erfassung von ALS-Daten im
internationalen Mal3stab geschaffen werden. Auf Basis der hohen Zahl von Teilnehmerin-
nen und Teilnehmern und der umfangreichen Daten ergibt sich ein sehr gutes Instrument
flr die Entwicklung neuer Versorgungsformen und Therapien.

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 fiihren. Vor diesem Hintergrund sind Vergleichsdaten fiir forschende Bio-
tech- und Pharmaunternehmen sowie Zulassungsbehorden in den USA (FDA) und Euro-
pa (EMA) von entscheidender Bedeutung. Die Vergleichsdaten setzen eine breite Daten-
basis voraus, die durch eine digitale Erfassung von klinischen Daten der ALSFRS-R gestarkt
werden kann. Weiterhin tragt die haufige Erhebung der ALSFRS-R dazu bei, die Daten-
qualitat durch eine Steigerung der Datendichte zu erh6hen. Mit der gleichen Intenti-
on wird in den USA die Online-Bewertung der ALSFRS-R von dem NEALS-Consortium
(ALS@Home-Plattform) vorangetrieben.

Daten der ALS-App sind fiir forschende Biotech- und
Pharmaunternehmen sowie Zulassungsbehoérden in
den USA (FDA) und Europa (EMA) von entscheidender
Bedeutung.
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ALS-FRS bei Visiten ALS-FRS bei Visiten und ,Online-Rating”

Abb. 33: 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.

Im Projektverlauf wurde das Nutzungsverhalten durch Menschen mit ALS untersucht. Im
Durchschnitt wurde zu 4,1 Zeitpunkten im Jahr die ALS-Funktionsskala wahrend einer
ambulanten Visite erhoben (,Vor-Ort”). Mit der ALS-App konnte die Anzahl der ALSFRS-
R-Daten auf 14,6 Bewertungen pro Jahr gesteigert werden. Auf diese Weise wurde mit-
hilfe der ALS-App im Durchschnitt mehr als einmal pro Monat der Krankheitsverlauf von
Menschen mit ALS erfasst. Insgesamt konnte mit dieser Studie erstmalig nachgewiesen
werden, dass mit der Nutzung der ALS-App eine verbesserte Erfassung des Krankheits-
verlaufes erreicht werden kann und die mobile Applikation die Bereitschaft zur Datenbe-
reitstellung weiter gesteigert hat.

= Publikation in der Fachzeitschrift,,Amyotrophic Lateral Sclerosis
and Frontotemporal Degeneration”

Die Ergebnisse dieser umfassenden Studie mit einer Beteiligung von 620
ALS-Patienten mit digitaler Erfassung der ALS-Funktionsskala wurden in
einer internationalen neurologischen Fachzeitschrift publiziert und

damit fir die wissenschaftliche Offentlichkeit zugéanglich gemacht.
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Die Digitalisierung klinischer Studien bietet die Chance,
in kiirzerer Zeit und mit hoherer Effizienz Studienergeb-
nisse zu erhalten.

Eine Auswertung im Jahr 2025 zeigt, dass die Erfassung des Krankheitsverlaufs mittels ALS-
App durch die Patienten selbst eine zuverldssige Ergénzung zu klinischen Erhebungen dar-
stellt. Die Gber die ALS-App erhobenen Daten zur ALSFRS-R erwiesen sich als gleichwertig zu
denin derKlinik erhobenen Werten. Die Ergebnisse bestdtigen, dass die ALS-App eine wich-
tige Grundlage fiir die kontinuierliche Verlaufsbeobachtung im Alltag bietet und zugleich
eine wertvolle Datenquelle fiir die klinische Forschung darstellt.

Kink Daten
e W AppDaten

-4 G ¢ 0

Abb. 34: Vergleich der iiber die ALS-App und in der Klinik erhobenen Verlaufsdaten (ALSFRS-R).

Die nahezu vollstdndige Uberlappung der Verteilungen zeigt, dass die patientenseitig (iber die App erfassten
Daten eine mit der klinischen Erhebung vergleichbare Aussagekraft besitzen. Der Unterschied zwischen beiden
Messmethoden ist gering (Cohen’s d = 0,06).

= Publikation in der Fachzeitschrift ,,Amyotrophic Lateral Sclerosis
and Frontotemporal Degeneration”

Die Ergebnisse dieser umfassenden Untersuchung wurden in einer inter-
nationalen neurologischen Fachzeitschrift publiziert und damit fir die

wissenschaftliche Offentlichkeit zuganglich gemacht.
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Mitteilung des individuellen Versorgungsbedarfs: ,,Bedarfsmitteilung”

Uber die ALS-App stehen Patientinnen und Patienten mit Koordinatoren in einem Ver-
sorgungsnetzwerk in digitaler Verbindung. Dabei kénnen sie Uber die Auswahlfunktion
auf der ALS-App personliche Bedarfe flr erforderliche Hilfsmittel, Erndhrungshilfen oder
Medikamente mitteilen und ,melden”. Nach der Mitteilung des Bedarfs tiber die ALS-App
werden die Betroffenen von einer Koordinatorin oder einem Koordinator kontaktiert, um
die weiteren Schritte fiir die Versorgung mit dem Hilfsmittel, der Erndhrung oder Medi-
kamenten zu planen. Durch die Integration in die mobile Applikation wird ein niedrig-
schwelliger Zugang zur Versorgung unterstutzt. 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 Koordi-
natoren in einem Versorgungsnetzwerk in digitaler
Verbindung.

Ubermittlung von Dokumenten und Fotos

Mit der Scan- und Upload-Funktion konnen Nutzer der ALS-App Dokumente (z. B. Arztbriefe,
Bewilligungs- und Ablehnungsbescheide der Krankenkasse, Zuzahlungsbefreiungen, u. a.)
mit der App scannen und in ihr Patientenkonto hochladen. Alle an der Versorgung des
Patienten beteiligten Personen kénnen diese Dokumente einsehen. Die neue Funktion
verbessert die spezialisierte Versorgung mit Hilfs- und Heilmitteln, Erndhrungsprodukten
oder Medikamenten von zu Hause. Fir eine spezialisiertere Versorgung von Hilfsmitteln
kdnnen Patienten auch Fotos von ihrem Wohnumfeld im Vorfeld einer notwendigen Ver-
sorgung an das Sanitdtshaus senden.

Einlosen von E-Rezepten bei der ALS-Apotheke

Seit Herbst 2025 kdnnen Patientinnen und Patienten ihre E-Rezepte mit ihrer Gesund-
heitskarte Gber die ALS-App in ihrer spezialisierten ALS-Apotheke einlésen. Auch mit dem
E-Rezept kdnnen die Patienten so weiterhin iber ihre ALS-Apotheke versorgt werden und
an der ALS-Forschung teilnehmen.
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Uber die ALS-App kénnen Sie Ihr  IhrWeg zur Einlisung des E-Rezepts iiber die ALS-App
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Abb. 35: Infokarte zum Einlésen von E-Rezepten bei der ALS-Apotheke.
Die Infokarte erkldrt Patienten den Weg zum Einl6sen von E-Rezepten (iber die ALS-App.

Durch das Einlosen der E-Rezepte iber die ALS-App kdnnen Patientinnen und Patienten
ihre ALS-Ambulanz unterstitzen. Patienten erhalten in der App eine Schritt-fir-Schritt
Anweisung.

# Gesundheitskarte
=  en

Abb. 36: Identifikation und Auslesen der E-Rezepte mit der Gesundheitskarte.

Bevor Patienten ihre E-Rezepte einlésen knnen, miissen sie sich mit ihrer Mobilnummer identifizieren. Im
ndchsten Schritt werden die E-Rezepte durch das Heranhalten der Gesundheitskarte an das Mobiltelefon
ausgelesen. Nach dem Auslesen der Gesundheitskarte werden die E-Rezepte automatisch in der App angezeigt
und kénnen bequem an die ALS-Apotheke (ibermittelt werden.
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Scannen und Hochladen von Rezepten fiir Medikamente

Flr den Fall, dass ein Papierrezept vorliegt, bietet die ALS-App eine Scan- und Upload-
Funktion, mit der das Rezept digital in das Patientenkonto hochgeladen werden kann. Die
Weiterleitung an eine Apotheke im ALS-Apothekenprogramm ermdglicht eine strukturierte
und wohnortnahe Versorgung.

Empfehlungsalgorithmus fiir Hilfsmittel und Medikamente

Die Digitalisierung der ALSFRS-R bildet die Basis fiir eine Algorithmen-Entwicklung in der
Versorgung mit Hilfsmitteln, Heilmitteln und Medikamenten sowie der Initiierung von
Beatmungs- und Erndhrungstherapie. Durch Versorgungsalgorithmen sollen Patientinnen
und Patienten eine bedarfsgerechtere und besser abgestimmte Versorgung erhalten.

Symptom Daten i Algorithmus  Versorgung

Sprechen ’—ﬁ—b Kommunikationshilfe
Speichelfluss ﬁ—b Medikation
Schlucken ﬁ—b Erndhrungsmanagement
Schreiben ‘—ﬁ—b Kommunikationshilfe
Hantieren ﬁ—b Umfeldsteuerung
Ankleiden W Assistenzpflege
Umdrehen 6o o Pflegebett
Gehen ‘—ﬁ—b Rollstuhlversorgung
Treppensteigen ‘ﬁ—b Treppenlifter
Dyspnoe ¢ : > >  Atemhilfe
Orthopnoe ¢ +—> | Atemhife
Beatmung ‘ i > i Advance Care Planning

Abb. 37: Algorithmen durch die digitale Erhebung der ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) iiber die
ALS-App. Die ALSFRS-R erfasst zwdlf typische Symptome und Defizite bei der ALS. Ausgewdhlte Datenpunkte
(z. B. der Verlust des Sprechens oder des Laufens) sind Entscheidungskriterien fiir eine konkrete Versorgung (zum
Beispiel fiir ein Kommunikationssystem oder fiir eine Rollstuhlversorgung). Damit trégt die Selbstbewertung der
ALSFRS-R liber die ALS-App zu einer ,Steuerung” der eigenen Versorgung bei.
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Die zusdtzlichen Daten, die iiber die ALS-App gewonnen
werden, verbessern die Entscheidungsgrundlage fiir die
situationsgerechte Hilfsmittelversorgung, Beatmungs-
und Erndhrungstherapie.

Umfragefunktion

Uber die Umfragefunktion der ALS-App kénnen Patientinnen und Patienten an Befra-
gungen von zu Hause teilnehmen. Ergebnisse von Umfragen werden ausgewertet und in
internationalen Fachzeitschriften fur ALS publiziert sowie auf Kongressen prasentiert und
damit der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt. Patienten erhalten die Ergebnisse iiber
einen Newsletter. Uber die Umfragefunktion kénnen auch gezielt Umfragen an bestimmte
Patientengruppen oder Umfragen von einzelnen ALS-Zentren an ihre Patienten geschickt
werden. Die erhaltenen Umfragedaten werden dann dem jeweiligen ALS-Zentrum zur
Verfligung gestellt.

Eine Auswertung zur Behandlung bulbdrer Symptome bei ALS mit Dextromethorphan/
Chinidin (DMQ) wurde durch die Umfragefunktion der ALS-App ermdglicht. Patienten,
die mit dieser spezialisierten Rezeptur versorgt wurden, konnten ihre Erfahrungen und

Zufriedenheit direkt Giber die App riickmelden. Die Ergebnisse zeigen eine insgesamt
positive Bewertung der Therapie und liefern wichtige Einblicke in die patientenseitige
Wahrnehmung und den Nutzen dieser Behandlungsoption im Versorgungsalltag. Die
Patienten wurden Uber die ,ALS-Nachrichten”-Funktion der ALS-App Uber die Ergebnis-
se der Umfrage informiert.

= Publikation in der Fachzeitschrift,,Amyotrophic Lateral Sclerosis
and Frontotemporal Degeneration”

Die Ergebnisse zur subjektiven Behandlungserfahrung mit der ALS-
Rezeptur DMC wurden in einer internationalen neurologischen Fach-
zeitschrift publiziert und damit fiir die wissenschaftliche Offentlichkeit

zuganglich gemacht.
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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.

ALS-Nachrichten und ALS-Podcast

Fir eine einfache und strukturierte Informationsvermittlung Gber Neuigkeiten zur ALS
enthalt die ALS-App einen automatischen Nachrichtenverlauf auf der Startseite der App.
Die wesentlichen Inhalte des Nachrichtenverlaufs kommen von der Webseite der ALS-
Ambulanz der Charité. Der Nachrichtenverlauf gibt Patienten die Méglichkeit, bestimm-
te Themen schnell nachzulesen oder zu vertiefen. Neben aktuellen Nachrichten ist der
ALS-Podcast ist in die ALS-App integriert. Der Podcast stellt Menschen mit ALS und ihren
Angehdrigen sowie anderen Betroffenen und Interessierten aktuelle Informationen zur
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) zur Verfligung. Prof. Dr. Thomas Meyer diskutiert
gemeinsam mit Gasten wichtige und drangende Fragen zur Erforschung und Behandlung
sowie zum Leben mit der ALS.
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Abb. 38: ALS-Nachrichten und den ALS-Podcast auf der ALS-App verfolgen. Uber die Startseite der
ALS-App gelangen Patienten zu den aktuellen Neuigkeiten zur ALS und zum ALS-Podcast (linkes Bild). Mit der
Funktion ,ALS-Nachrichten” kbnnen Nutzer aktuelle Nachrichten von Experten lesen (mittleres Bild). Alle Folgen
des ALS-Podcast sind in der ALS-App aufgelistet und kénnen tiber die ALS-App abgespielt und angehért 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 den personlichen Krankheitsverlauf tGber die digitale ALS-Funktionsskala selbststandig
zu erfassen, Versorgungsbedarfe zu melden, Dokumente zu teilen, die ALS-Forschung zu
unterstiitzen sowie aktuelle Informationen zur ALS zu erhalten. Die Ergebnisse der Online-
Selbstbewertung werden 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 flr die Behandlung mit Hilfsmitteln,
Medikamenten sowie der Beatmungs- und Erndhrungsversorgung ein und tragen zu einer
zeitnahen sowie individualisierten Behandlung und Versorgung bei.

Auswertungen von Daten zeigen, dass sich die Patientinnen und Patienten verstarkt aktiv an
der Forschung beteiligen, indem sie regelmaBig ihren Krankheitsverlauf bewerteten und an
Umfragen teilnahmen. Die hohe Beteiligung zeigt eine gute Akzeptanz und liefert wertvolle
patientenberichtete Daten.

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 werden zusatzlich Erhebungszeitpunkte

generiert, die die Entscheidungsgrundlage fiir die situationsgerechte Hilfsmittelversor-
gung, Beatmungs- und Erndhrungstherapie sowie Medikamentenversorgung verbessern.

Indem Patienten Uber die ALS-App E-Rezepte einldsen, aktuelle Versorgungs- und Bera-
tungsbedarfe mitteilen und tiber die Scan- und Upload-Funktion Dokumente teilen kénnen
erfahren die ALS-Zentren eine Entlastung. Die Umfragefunktion stellt zudem eine Erwei-
terung flir ALS-Zentren dar, da spezifische Fragestellungen gezielt an Patientengruppen
adressiert und zeitnah ausgewertet werden kénnen.

Nutzen fiir die ,,ALS-Community”

Die ALSFRS ist der hauptsachliche Endpunkt fiir samtliche klinische Studien im interna-
tionalen Maf3stab. Durch die digitale Erfassung von ALSFRS-R-SE wird die Datenbasis fiir
die klinische Forschung verbessert. Die ALS-App ermdglicht es auch Patientinnen und
Patienten aufBBerhalb von ALS-Zentren, zur ALS-Forschung beizutragen (,Forschung von
zu Hause aus”). Durch das Projekt wurde die umfangreichste digitale ALS-Datenbasis zum
ALSFRS-R in Europa geschaffen. Zudem konnte durch eine weitere Analyse gezeigt wer-
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den, dass die App-basierten Verlaufsdaten mit klinischen Daten libereinstimmen und eine
valide Ergdnzung darstellen. Mit der Umfragefunktion steht zudem ein effektives Instru-
ment zur Erhebung patientenberichteter Daten zur Verfligung, wodurch weitere wichti-
ge Impulse fir Forschung und Versorgung geliefert werden konnen. Alle in dem Projekt
erzielten Ergebnisse wurden in internationalen Fachzeitschriften publiziert sowie auf ver-
schiedenen Kongressen prasentiert und damit der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt.

6'0 Ausblick

Die ALS-App bedeutet eine Unterstlitzung von klinischer Forschung als auch Therapie-
studien. In weiteren Projektabschnitten soll die ALS-App verstarkt in klinische Studien zu
neuen Medikamenten und Therapieansatzen integriert werden. Auf diese Weise soll die
App dazu beitragen, klinische Forschung zu beschleunigen und effektiver zu gestalten.

Dariiber hinaus sollen kiinftig weitere Forschungsvorhaben direkt Gber die ALS-App umge-
setzt werden. Auch andere ALS-Zentren sollen die Mdglichkeit erhalten, eigene Fragestel-
lungen Uber die App an Patienten zu adressieren und patientenberichtete Daten syste-
matisch zu erheben.

Die ALS-App wird bereits von Patienten auBBerhalb Deutschlands genutzt und ist an ALS-
Zentren in Osterreich und der Schweiz etabliert. ALS-Teams aus Frankreich, Danemark,
Schweden, Polen und Tschechien interessieren sich fiir die Einfliihrung der ALS-App in ihren
Landern und die ALSFRS-R-SE-Skala in den entsprechenden Sprachen zu nutzen. So sollen
gemeinsame Forschungsprojekte zwischen den Landern in vereinfachter und standardi-
sierter Weise moglich werden.

Die CardLink-Funktion — eine Funktion zum Einlésen von E-Rezepten liber die App — wur-
de erfolgreich in die ALS-App integriert. Im nachsten Schritt soll ihre Nutzung im Versor-
gungsalltag weiter gestarkt werden, um Patientinnen und Patienten den Zugang zu ihrer
medikamentdsen Versorgung zu erleichtern.

- Thematisierung im ALS-Podcast
Prof. Dr. Christoph Miinch berichtet im ALS-Podcast #7 tber die Ent-
stehung und Funktionen der ALS-App. Dariiber hinaus beschreibt er

aktuelle Forschungsprojekte, die tiber die ALS-App realisiert werden.
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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 Einschdtzung 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. 39:,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 gro8en Abstanden (3-4
Monate) stattfindet. Uber die ALS-App kann die Erhebung durch die selbsterklarende Ver-
sion ALSFRS-R-SE von den Patientinnen und Patienten bereits eigenstandig von zu Hause
aus und in kirzeren, regelmaBigen Abstanden durchgefiihrt werden. Eine weitere Ein-
schrankung der Funktionsskala besteht darin, dass sie von der subjektiven Einschdtzung
der Untersucher oder der Patienten abhdngig ist. Mit der digitalen Analyse der Sprache und
Mimik sowie durch die sensorische Messung der Handfunktion kdnnte 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 tiber die ALS-App dauert etwa
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5 bis 10 Minuten. Dabei gibt die Analysesoftware ein kurzes standardisiertes Programm mit
Fragen und Antworten, Stimm- und Leselibungen und freiem Sprechen vor.

Wahrend des Sprechens erfassen die Kamera und das Mikrofon des Smartphones die Bewe-
gungen der Gesichtsmuskulatur. Das Programm vergleicht die Veranderungen von Sprache
und Mimik zwischen den Sitzungen. Zu jeder Veranderung gibt es eine Einschatzung, wie
stark die Beeintrachtigung ist. Perspektivisch ist der Einsatz einer weiteren Softwareldsung
von KI-Elements - einem auf Kl-basierte Sprach- und Sprechanalyse spezialisierten deutschen
Unternehmen - zur spezifischeren Erfassung von Sprechstérungen, Hustenschwéche und
Atembeschwerden geplant. Durch Unterstiitzung 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.

22l 86 #§ )
wabapl.modality.ai &

Sprachanalyse
Mimik- & Soracherkenaung

Sprechen Sie mit Tina

Das ist Tina. Sie wird Sie durch Ihre
Sitzung fithren,

Wenn die Taste "Unterhaltung
beginnen” blau wird, kénnen Sie
darauf klicken, um die
Unterhaltung zu beginnen. Falls
Ihr Anruf nicht startet oder
fortschreitet, beenden Sie bitte die
Sitzung und versuchen Sie es nach
. wenigen Minuten noch einmal.

MEHR ERFAHREN

Abb. 40: Sensorische Erfassung des Sprechens und der Mimik iiber die ALS-App. 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 spezielle Software analysiert. Dabei lassen sich minimale Verdnderungen der Mimik und des
Sprechens wéhrend des Krankheitsverlaufes feststellen und quantifizieren.
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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 Verdnderungen
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 groBere Unabhangigkeit von subjektiver Wahrnehmung
oder arztlicher Interpretation ermdglicht und damit eine héhere ,Objektivitat” aufweist.
Die Messbarkeit und eben jene Objektivierbarkeit von Verdanderungen im Krankheitsver-
lauf sind fir die Ermittlung der Therapieeffekte von neuen Medikamenten (z. B. von dem
neuen genetischen Medikament Tofersen und Studienmedikamenten) sowie von anderen
ALS-Therapien (z. B. der hochkalorischen Erndhrungstherapie oder der nicht-invasiven/inva-
siven Beatmung) von starkem Interesse.

ALS-Pen - Sensorische Erfassung der Handmotorik

Bei der ALS ist die ALS-Funktionsskala (ALSFRS-R) das etablierte Verfahren zur Bewertung
der manuellen motorischen Funktion. Zwei Fragen der ALSFRS-R dokumentieren die moto-
rischen Funktionen der Hand, in denen das Hantieren mit Besteck und das Halten eines

Stiftes erfragt wird. Aufgrund der begrenzten 5-stufigen Skala zur Bewertung der motori-
schen Funktionen verfuigt die ALSFRS-R jedoch méglicherweise nicht Gber die notwendige
Sensibilitat, um subtilere, aber klinisch bedeutsame Veranderungen zu erkennen. Zur objek-
tiven Erfassung der Handfunktion wurde der ALS-Stift (,ALS-Pen”) entwickelt, mit dem die
motorischen Fahigkeiten zum Halten eines Stiftes und andere manuelle Funktionen erfasst
werden konnen. Die Erfassung kleinerer Veranderungen in der motorischen Funktion ist
sowohl fiir klinische Studien als auch fiir die klinische Praxis von wesentlicher Bedeutung.
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Entwicklung und Funktion des ,,ALS-Pen”

Der ,ALS-Pen” wurde in einem iterativen Prozess als 3D-gedrucktes Gerdt im Modell eines
Stiftes entworfen, den der Patient wie einen Stift in der Hand hélt. Der ,ALS-Pen” nutzt
Sensortechnologie, um zwei Dimensionen der manuellen Funktionen zu bewerten, nam-
lich die maximale Kraft, die der Zeigefinger ausiibt, und die Geschwindigkeit der Finger-
bewegung des Daumens. Der Zeigefingerdruck wird auf einer Skala von 0 bis 25 bewertet.
Die Anzahl der Daumenkontakte wird fiir 15 Sekunden lang gemessen und aufgezeichnet.
Der ALS-Stift wird Gber Bluetooth mit der ALS-App verbunden.

Zur objektiven Erfassung der Handfunktion wurde der
~ALS-Pen” entwickelt, mit dem die motorischen Fahig-
keiten zum Halten eines Stiftes gemessen und quanti-

fiziert werden.
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Abb. 41: Entwicklung des ALS-Pen - vom Konzept zum Instrument. Der ALS-Pen ist ein iterativ entwickeltes,
3D-gedrucktes Instrument in Stiftform zur patientennahen Erfassung manueller Funktionen, mit Sensorik zur
Messung von Fingerkraft und -bewegung sowie Anbindung an die ALS-App.

64



Sensortechnologie - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 03

Erste Ergebnisse einer Machbarkeitsstudie

In einer Machbarkeitsstudie wurden 15 Menschen mit ALS gebeten, ein kurzes Unter-
suchungsprotokoll zu durchlaufen, in dem die zwei Handbewegungen am Stift getatigt
wurden. Alle Teilnehmer fiihrten die Messungen des ,Fingerdruck” und des ,Daumen-
klicken” mit dem ALS-Stift durch. In der Ubung ,Fingerdruck” wird der Zeigefinger mit
einer maximalen Intensitdt an den Schaft gedriickt (und vom Sensor an der Fingerkuppe
aufgezeichnet). In der zweiten Ubung ,Daumenklicken” werden die Studienpatienten
gebeten, die Drucktaste des Stiftes mit dem Daumen so oft und so schnell wie moglich
in einem Messzeitraum von insgesamt 20 Sekunden zu betétigen. Beide Ubungen sind
bei der ALS typischerweise beeintrachtigt und werden durch die Testung am Sensorikstift
auf systematische Weise erfasst. Jede Messung erfolgte dreimal. Zuséatzlich erfolgte eine
Selbsteinschatzung mit dem ALSFRS-R-SE in der ALS-App durch die Patienten.

Die Ergebnisse dieser ersten Studie zeigen, dass der ALS-Stift eine sensorgestiitzte Bewer-
tung der manuellen Motorik bei der ALS ermdglicht. Die mit dem ,ALS-Pen” gemessene
Leistung der Patienten stimmte mit der Beeintrachtigung der manuellen Funktionen, die
mit dem ALSFRS-R erfasst wurden, Uberein.

Mittlere maximale Kraft des Zeigefingers
Fingerdruck”
L]
Daumenklicken

.
Haufigkeit und Geschwindigkeit des

10 H
.
s .
o 4 o e
o T 2 3 T o T 2 3 0
ALSFRS-R-SE Frage 4: ,Halten eines Stiftes” ALSFRS-R-SE Frage 5: ,Hantieren mit Besteck”

Abb. 42: Der Korrelation (Ubereinstimmung) der sensorgestiitzten Bewertung und der Bewertung
mittels der ALSFRS-R-SE. Der maximale Fingerdruck stimmte mit den Werten der ALSFRS-R aus der Frage 4
,Halten eines Stiftes” liberein (linkes Bild). Die Hdufigkeit und Geschwindigkeit der Druckbewegung stimmte mit
den Werten der ALSFRS-R aus der Frage 5 ,Hantieren mit Besteck” (iberein (rechtes Bild).

Die ersten Ergebnisse des ,ALS-Pens” unterstreichen das Potenzial der sensorbasierten
Technologie, manuelle Funktionen granular und prazise zu erfassen - komplementar
zum ALSFRS-R.
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Integration des ALS-PEN in die ALS-App
Zur Erweiterung der digitalen Verlaufsbeobachtung wurde der ALS-Pen in die bestehen-
de ALS-App integriert.

Die Verbindung zwischen ALS-Pen und ALS-App erfolgt Giber eine Bluetooth-Schnittstel-
le, wodurch die wahrend der Ubungen erhobenen Sensordaten unmittelbar in die App
Ubertragen und dort gespeichert werden kénnen. Die Durchfiihrung der Messungen ist
flr die Patientinnen und Patienten in die Benutzeroberflaiche der App eingebettet und
erfolgt anhand klar strukturierter Anleitungen. Die beiden Ubungen ,Fingerdruck” und
,Daumenklicken” werden dabei schrittweise angeleitet und kdnnen eigenstandig von zu
Hause aus durchgefiihrt werden.

Durch die Integration in die ALS-App wird eine regelmaBige und standardisierte Daten-
erhebung ermaoglicht, die tber die punktuelle klinische Untersuchung hinausgeht. Die
Kombination aus subjektiver Selbsteinschatzung (ALSFRS-R-SE) und objektiver sensorge-
stitzter Messung erlaubt eine differenziertere Betrachtung des Krankheitsverlaufs. Insbe-
sondere kénnen auch kleinere Veranderungen der manuellen Motorik friihzeitig erkannt
und im zeitlichen Verlauf dokumentiert werden.

Abb. 43: Messung der Fingerbewegung (,Daumenklicken”) sowie Darstellung der Ergebnisse in der
ALS-App. Durch einen Drucksensor am Schaft des Stiftes wird die maximale Kraft des Zeigefingers ermittelt
(linkes Bild).

66



Sensortechnologie - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 03

Dariber hinaus bietet die digitale Erfassung die Moglichkeit, Messdaten longitudinal aus-
zuwerten und fur die klinische Betreuung sowie fiir Forschungszwecke nutzbar zu machen.
Die Integration des ALS-Pen stellt damit einen weiteren Schritt in Richtung einer patien-
tennahen, kontinuierlichen und datenbasierten Verlaufsbeobachtung bei der ALS dar.

ZURUCK ZUR TESTAUSWAHL

ZURUCK ZUR STARTSEITE

Abb. 44: Erfassung der Fingerkraft (,Fingerdruck”) in der ALS-App mit angeleiteter Durchfiihrung
und Ergebnisanzeige. Mit einem Bewegungs-sensor am Druckknopf des Stiftes wird die die Héaufigkeit und
Geschwindigkeit einer Druckbewegung gemessen (linkes Bild).

ALS-Pen App fiir Arztinnen und Arzte (Tablet-Anwendung)

Zur Ergénzung der patientenseitigen Anwendung wurde eine speziell fir medizinisches
Fachpersonal entwickelte Tablet-Anwendung (,ALS-Pen App fiir Arzte”) implementiert.
Diese ermdglicht die strukturierte Durchfiihrung, Steuerung und Auswertung der sensor-
gestltzten Messungen des ALS-Pen im klinischen Kontext.

Die Anwendung bietet eine benutzerfreundliche Oberflache, liber die eine direkte Verbin-
dung zum ALS-Pen lber Bluetooth hergestellt werden kann. Nach erfolgreicher Kopplung
des Gerits kdnnen Arztinnen und Arzte gezielt zwischen den verfiigbaren Testmodulen,
,Fingerdruck” und ,Daumenklicken”, auswdhlen. Die Durchfiihrung der Messungen erfolgt
standardisiert und kann fur die rechte oder linke Hand separat gesteuert werden.
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Wahrend der Messung werden die Sensordaten in Echtzeit erfasst und in der Anwendung
angezeigt. Die Ergebnisse, wie die maximale Druckkraft des Zeigefinders oder der Frequenz
und Geschwindigkeit der Daumenbewegung, werden unmittelbar visualisiert und kénnen
direkt gespeichert werden.

ALS Pen App fiir Arzte

Verbindung zum Gerat
herstellen

Connected

Connected to ALS-Pen-(4418)

Patienten-ID-Nummer
(lokal)

54

m Erwedterte Einstellungen v

Abb. 45: Benutzeroberfliche der ALS-Pen App fiir Arztinnen und Arzte auf einem Tablet.

Die Anwendung ermdéglicht die Verbindung zum ALS-Pen, die Auswahl der Testmodule (,Fingerdruck” und
~Daumenklicken”), die Durchfiihrung standardisierter Messungen sowie die unmittelbare Anzeige und
Speicherung der Ergebnisse.
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Nutzen der Forderung

Nutzen fiir Menschen mit ALS

Nach Abschluss dieses Entwicklungsprojektes wird die Nutzung des eigenen Smart-
phones (oder des Sensorikstiftes) eine wertvolle Ergdanzung sein, den Krankheitsverlauf
zu dokumentieren und vor allem dem ALS-Team sowie den Versorgungskoordinatoren
mitzuteilen. Der Aufwand fir diese Mitteilungen, die bisher tiber die ALS-Funktionsskala
erfolgen, wird aus Betroffenen-Perspektive geringer, da die Sensoriktechnologie diese
Aufgabe ,automatisch” realisieren kann. Durch die Integration der Sensorik in die ALS-App
konnen diese Daten zudem regelmaBig und eigenstandig von zu Hause aus erhoben wer-
den. 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
Unterstitzungsmalinahme (z. B. Versorgung mit einer Kommunikationshilfe) veranlassen.

Nutzen fiir ALS-Zentren

Das Vorhaben befindet sich noch in der Phase der Pilot-Anwendung und noch nicht in
der reguldren Nutzung an ALS-Zentren. In einer langerfristigen Perspektive werden die
Sensorikdaten eine genauere und in der ALS-App integrierte automatisch generierte
Information iber den Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten zwischen den
Visitenterminen liefern, der bisher fiir die ALS-Zentren weitgehend verborgen ist. Ein gro-
Ber Vorteil konnte durch die sensorische Erfassung des Sprechens und der Gesichtsmoto-
rik 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 zuverldssiger 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 wer-
den die Patientinnen und Patienten im Abstand von 3-4 Monaten retrospektiv befragt,
inwieweit das zuvor verabreichte Medikament hilfreich war. Die Sensorik kdnnte in der
Zukunft eine Ergdnzung sein, neben dem subjektiven Erleben zum Medikamenteneffekt
auch eine objektive Information iber die Verdanderung (Verbesserung) des Sprechens zu
erhalten. Neben der Therapiekontrolle von Medikamenten werden die Sensorikdaten
eine Unterstlitzung sein, bereits friihzeitig motorische Defizite zu erkennen und den Ver-
sorgungsprozess mit Hilfsmitteln oder anderen Unterstiitzungsmafnahmen zeitnah und
gezielt zu veranlassen.
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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 koérperlicher Merkmale (neuro-
logischer Untersuchungsbefund, Atemfunktion, Gewicht) der therapeutische Effekt von
Studienmedikamenten ermittelt. Mit der Einflihrung von Sensortechnologie soll (neben
dem Biomarker NfL und der ALS-App) eine empfindliche und objektive Messung von
geringsten motorischen Veranderungen bei der ALS ermdglicht werden. Die Integration
der sensorischen Messdaten in die ALS-App erlaubt dabei eine kontinuierliche und stan-
dardisierte Datenerhebung auch auBBerhalb klinischer Visiten. So ist davon auszugehen,
dass Uber Sensoren bestimmte motorische Veranderungen bereits vor der Wahrnehmung
durch Patientinnen und Patienten selbst (oder durch die arztliche Untersuchung) erfasst
werden kdnnen (z. B. bei diskreten Verdanderungen des Sprechens, die tber die Analy-
sesoftware am Smartphone aufgezeichnet und objektiviert werden). Dieses 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.

(’b Ausblick

Die Einflihrung von Sensortechnologie erscheint derzeit noch teilweise ,futuristisch”, ist
jedoch Teil einer grundlegenden Entwicklung in der Medizin, bei der Gesundheitsdaten kon-
tinuierlich Gber Sensoren erhoben und zur Unterstiitzung der Versorgung genutzt werden.
Vor diesem Hintergrund wird die Sensortechnologie auch bei der ALS weiterentwickelt und
in digitale Anwendungen wie die ALS-App integriert. Ziel ist es, motorische Verdanderungen
regelmaBig und patientennah zu erfassen. Die so gewonnenen Daten ergdnzen die klinische
Untersuchung und Biomarkeranalysen und tragen dazu bei, Behandlungsentscheidungen
zu verbessern sowie klinische Studien effizienter zu gestalten.
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ein multiprofessionelles Team spielt
eine wesentliche Rolle fir Menschen

mit ALS.
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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 notwendige Erfahrung und Expertise in der ALS-Thera-
pie verfligt 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 ,,reqguldren” Arztpraxis
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. 46: Vorbereitung der drztlichen Visite 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 - Universitdtsmedizin Berlin und ihre Arbeit in einem ALS-Team ermdglicht.

Facharzte fur
Neurologie

Patient

Abb. 47: 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.

Abb. 48: ALS-Neurologen bei der Untersuchung eines Patienten.
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Durch die spezialdrztliche Behandlung erhalten die Patientinnen und Patienten eine
individuelle Prognoseabschatzung und Versorgungsplanung (,Advance Care Planning”).
Dabei werden im Dialog die personlichen Behandlungsziele definiert und die individuel-
len Wertvorstellungen der Betroffenen berticksichtigt und dokumentiert. Durch Unter-
suchungen und Messungen im Krankheitsverlauf werden notwendige Behandlungen in
den definierten ALS-Versorgungsmodulen erkannt und frithzeitig veranlasst.

Menschen mit ALS (und ihre Angehoérigen) benétigen eine intensive Unterstlitzung. Durch
ihre eingeschrankte Bewegungs- und Kommunikationsfahigkeit ist eine personliche Hilfe
bei der Vorbereitung von Untersuchungen (Entkleiden, Ankleiden, geeignete Lagerung)
und bei der Durchfiihrung von verschiedenen Messungen notwendig (Atmungsparameter,
Gewichtsmessungen, Erhebung von Skalen). Hier unterstiitzt eine ,ALS-Nurse” — eine auf
die ALS spezialisierte Pflegefachkraft oder medizinische Fachangestellte.

Abb. 49: ALS-Neurologin im Patienten-Gesprdch zur Erndhrungsversorgung.
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Die, ALS-Nurse” stellt eine unmittelbare Unterstiitzung
und Assistenz wdhrend des Ambulanzbesuches und
zwischen 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 bereitete 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 Unterstiitzung und Assistenz wahrend
des Ambulanzbesuches und zwischen den Terminen dar.

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

Abb.50: ALS-Nurse im Patienten-Gesprdich zur Studienberatung.
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Nutzen der Férderung

Nutzen fiir teilnehmende Patientinnen und Patienten

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

Die Strukturen der spezialisierten ALS-Behandlung
konnen als Basis fiir den Aufbau weiterer spezialisierter
ALS-Zentren in Deutschland gelten.

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 hdchstmaoglicher Qualitatsstandard der
Versorgung gewadhrleistet werden.

Nutzen fiir den Fortschritt bei der ALS

Das Forderprogramm trdgt zum Erhalt eines spezialisierten ALS-Zentrums mit einem
multiprofessionellen ALS-Team in Deutschland bei. Die Strukturen der spezialisierten

ALS-Behandlung kénnen als Erfahrungsgrundlage und Basis flir den Aufbau weiterer

spezialisierter ALS-Zentren in Deutschland gelten. Zugleich entstehen gesundheitsékono- .
mische Daten Uiber die Kosten und deren notwendige Finanzierung, um eine spezialisierte

Behandlung bei der ALS in einem ALS-Zentrum zu gewdhrleisten.
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@VO Ausblick

Durch die Forderung wird das Konzept der spezialisierten Behandlung weiterentwickelt.
Mittel- bis langerfristig ist die Uberfiihrung dieses Konzepts in Selektivvertrdge geplant,
die mit den wichtigsten gesetzlichen und privaten Kostentragern (Krankenversicherun-
gen) abgeschlossen werden kdnnen. Die Errungenschaften der Férderung haben daher

Modellcharakter und sind als Voraussetzung fiir zukiinftige Leistungen der gesetzlichen
Krankenkassen zu verstehen.

= Thematisierung im ALS-Podcast
Verschiedene Themen der spezialisierten Versorgung und Behandlung
werden in unterschiedlichen ALS-Podcast-Folgen zur ,Therapie &

Versorgung” sowie zu ,Erfahrungen von Angehorigen und Patienten”
thematisiert und besprochen.

- Publikationen in Fachzeitschriften
Verschiedene Themen der spezialisierten Versorgung und Behandlung
werden in wissenschaftlichen Publikationen aufgegriffen und diskutiert.
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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 schddliche Ablagerungen (Aggregate) von
TDP-43 nachweisen. Andere Proteinablagerungen beinhalten SOD1
oder FUS. Es gilt als wahrscheinlich, dass die Ablagerungen von TDP-
43,5S0D1 und FUS zum Krankheitsprozess der ALS beitragen. Zukinf-
tige Therapiestrategien zielen darauf ab, diese Proteinaggregate zu
verhindern oder zu reduzieren.

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

Abb.51: Motorische Nervenzelle (Motoneuron) im Gehirn eines ALS-Patienten. Die schidliche Ablage-
rung von TDP-43 st 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 fiir die Forschung der Biobank des Instituts fr
Neuropathologie der Charité gegeben haben. Im Verlauf des Projektes (Stand November
2026) haben insgesamt 130 Menschen mit ALS einer Entnahme von Gewebe nach dem
Tode zugestimmt. Diese Uberlassung von Gewebeproben nach dem Tode wird als ,Post-
mortale 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” (Anfarbung 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.

Im normalen

Bei der ALS wird im

In der Folge kommt

In einem weiteren

Zustand befindet ersten Schritt es zu einem Verlust Schritt ,gerinnt™

sich |gsliches lésliches TDP-43 an TDP-43 im (aggregiert) TDP-43

TDP-43 aus dem Zellkern Zellkern. in der Zelle -

im Zellkern. transportiert und auBerhalb des
gelangt in die Zelle. Zellkerns.

Abb. 52: Zentrale Rolle von TDP-43 im Krankheitsmechanismus der ALS.
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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. 53: 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 Lihmung 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 Lahmung 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 moglicherweise
nur eine kleine Hautstanze benétigt wird, um genauer
bestimmen zu kénnen, 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

84



Neuropathologische Forschung - Boris Canessa ALS Stiftung - Tatigkeitsbericht 03

Abb. 54: Neuropathologische Forschung bei Abb. 55: Bearbeitung von neuropathologischen
der ALS. Auch in der Gegenwart der modernen Gewebsproben. Die Untersuchung von menschli-
pathologischen Forschung ist die Mikroskopie von chen Gewebeproben ist zu einem wichtigen

Gewebe zentrales Werkzeug der wissenschaftlichen Instrument der neurowissenschaftlichen

Analyse. ALS-Forschung geworden.

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 ermdglichen. 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.
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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.

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 Aktivitdten hergestellt, die in internatio-
nalen Laboren auf eine Aufklarung der molekularen Verdnderungen 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

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

neben der genetischen Forschung - der Schlissel fiir 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 Giber das von der
Boris Canessa ALS Stiftung geforderte neuropathologische Forschungs-
projekt und gibt einen Uberblick zum Erkenntnisstand beim Protein
TDP-43 als auch den generellen Ablaufen in der

Neuropathologie.
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Die Stiftung fordert einen deutschland-
weit viel beachteten ALS-Podcast.
Daruber hinaus ermdéglicht 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 (ber die Erkrankung
vermittelt. Menschen mit ALS und ihre Angehdrigen, interessierte Laien und medi-
zinisches Fachpersonal kéonnen sich hier unter anderem Uber die Haufigkeit des
Auftretens in der Bevdlkerung, die Symptome, den Krankheitsmechanismus sowie andere
wichtige Aspekte der ALS informieren. Uber einen eigenen FAQ-Bereich werden hiufig
gestellte Fragen zur ALS 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” veréffentlicht die Stiftung in regelmaBigen Abstanden Informationen zu neuen
Podcast-Folgen sowie News zu aktuellen Fortschritten der Projekte und aus der erweiter-
ten 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 aufgefiihrt.
Uber einen Download per QR-Code kann zudem die vollstidndige Publikation im Original
heruntergeladen werden.
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Unter ,Podcast” kbonnen alle Folgen des von der Stiftung finanzierten ALS-Pod-
casts angehort werden. Der Podcast ist auf allen grof3en Podcast-Plattformen direkt

abrufbar.

Im Podcast der Boris Canessa ALS Stiftung erscheinen
fortlaufend neue Folgen. Es lohnt sich daher, regelmd-
Big reinzuhéren.

Selbstverstandlich kdnnen Interessierte auch Kontakt zur Stiftung aufnehmen. Uber ein
eigenes Kontaktformular unter ,Kontakt” kdnnen Fragen gestellt und Anregungen auf-
genommen werden. Die Anliegen werden jeweils individuell beantwortet.

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

STIFTUNG

- * Bildnformation

Sie haben Fragen?

Nutzen Sie das Kontaktformular und
wir werden uns schnellstmoglich mit
Ihnen in Verbindung setzen

canessa-als-stiftung.org

90



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. 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 mit ALS und ihrer
Angehdrigen — werden sowohl der aktuelle Stand als auch neue Perspektiven anschaulich
aufgezeigt. Dies betrifft beispielsweise in Entwicklung befindliche Medikamente, innova-
tive Hilfsmittel, neueste Forschungsergebnisse, Mdglichkeiten 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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Dr. Torsten Grehl

Die B 1 A iftung im

) Claudia Canessa

L2

ALS PODCAST #05

Leiter der ALS-Ambulanz der Charité

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

Seit der Veroffentlichung der ersten Podcast-Folge am 1. Juni 2021 wurden bereits 56
Folgen produziert und veroéffentlicht. Die bis Marz 2026 veroffentlichten Podcast-Folgen
wurden insgesamt Gber 440.000 Mal abgespielt. Die gesamte Wiedergabezeit belief sich
auf mehr als 58.500 Stunden.

Top 5 E@j

Varianten der ALS

#27 Prognosefaktoren bei der ALS
Leben mit ALS & Tofersen

Angehorigenperspektive

Offene Fragen zur ALS (Runde 1)

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 groBem Interesse aufgenommen.

O
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Die Podcast-Folgen im Uberblick

Diagnose

15. Juni 2021
#4 Grundlagen der Genetik Prof. Dr. Thomas Meyer

11. Dezember 2021
#9 Elektrophysiologische Diagnostik und Forschung Prof. Dr. Susanne Petri

14. Dezember 2021
#10 MRT & Prazisionsmedizin Prof. Dr. Julian GroBkreutz

28. Februar 2022
#14  ALS & Huntington PD Dr. Patrick Weydt

30. August 2025

#51  ALS-Phdnotypen Prof. Dr. Thomas Meyer
Prognose und Krankheitsverlauf

1. Juni 2021
#1 Das Molekiil ,NfL"” - ein erster Biomarker bei der ALS Prof. Dr. Thomas Meyer

2. September 2021
#6 Varianten der ALS Prof. Dr. Thomas Meyer

22. November 2021
#8 ALS-Gene Prof. Dr. Jochen Weishaupt

11. April 20222

#15 ALS&FTD PD Dr. Péter Kortvélyessy
2. Mai 2023
#27 Prognosefaktoren bei der ALS Prof. Dr. Thomas Meyer
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Die Podcast-Folgen im Uberblick

14. Juni 2025
#49 Uber das Sterben Prof. Dr. Gian Domenico Borasio

12. Oktober 2025
#52 Kognition, Verhalten und Sprache bei der ALS Prof. Dr. Johannes Prudlo

16. Januar 2026
#55 TroponinT PD Dr. Patrick Weydt

Therapie & Versorgung

13. Oktober 2021

#7 ALS-App Prof. Dr. Christoph Miinch
4. Mai 2022
#16 Hustenschwiache und Hustenassistenz Dr. Dagmar Kettemann

31. August 2022
#20 Robotische Assistenz Dr. André Maier

16. November 2022
#22 Atemhilfen Ansgar Schiitz

10. Januar 2023
#23 Symptomatische ALS-Medikamente Prof. Dr. Thomas Meyer

7. Februar 2023
#24 Koordinierte Versorgung Anja Weil3

28. Februar 2022

#25 Physiotherapie bei der ALS Marijo Zupanovi¢
12.Juni 2023
#28 Katabolismus & Erndhrungstherapie Prof. Dr. Johannes Dorst
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25. September 2023

#30 Orthesen Benedikt Preisler

27.November 2023
#31 DMC&SIALS Prof. Dr. Thomas Meyer

4, Dezember 2023

#32 Nichtinvasive Beatmung Prof. Dr. Matthias Boentert
8. April 2024

#36 Palliativmedizin Dr. Dr. Moritz Metelmann
26.Juni 2024

#38 Kommunikationshilfen Marcel Porcedda
07. Juli 2024

#39 Cannabinoide bei der ALS Prof. Dr. Markus Weber

22. Dezember 2024
#44 Genetische Beratung bei der ALS Dr. Alexander Kérbs

02. Februar 2025
#45 Patientenverfiigung Dr. Dagmar Kettemann

09. Mérz 2025

#46 Versorgungsempfehlungen iiber die ALS-App Prof. Dr. Christoph Miinch

18. Mai 2025 .
#48 Hilfsmittelgenehmigung Stefan Schaaf

17. Juli 2025
#50 Ernahrung iiber eine PEG Maren Materson

21. November 2025
#53 Sekretmanagement und Freihalten der Atemwege Ansgar Schiitz

22. Februar 2026
#56 Individuelle Heilversuche & Off-Label-Behandlung PD Dr. Patrick Weydt
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ALS-Forschung

#2

#3

#12

#13

#17

#18

#21

#29

#37

#40

#43

1. Juni 2021

NfL-Studie bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) -

Hintergrund & aktueller Stand

1. Juni 2021

Therapiestudien bei der ALS - ein ,,Update”

18. Januar 2022

Neuropathologische Forschung

2. Februar 2022
Genetische Testung

14. Juni 2022

Proteinablagerungen bei der ALS

14. Juni 2022
EARLY-ALS & TEAR-ALS

4. Oktober 2022
ALS-Therapieforschung

25. September 2023
Stammzellen

12. Mai 2024
C90rf72

14. August 2024
Rituximab-Studie bei der ALS

14. November 2024
Klinische Studien
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PD Dr. Helena Radbruch

Prof. Dr. Thomas Meyer

Dr. Christopher Secker

Prof. Dr. Paul Lingor

Prof. Dr. Albert Ludolph

Prof. Dr. Dr. Andreas Hermann

Prof. Dr. Dieter Edbauer

Dr. Rosa RoB8ling

Dr. Joachim Schuster



Erfahrungen von Angehérigen und Patienten

11. August 2021
#5 Dialog mit Claudia Canessa, Griinderin und Stifterin
der Boris Canessa ALS Stiftung Claudia Canessa

1. August 2022

#19 Leben mit ALS & Tofersen Elke Schréter
7. APRIL 2023
#26 Angehorigenperspektive Ines Langs

3.Januar 2024
#33  Offene Fragen zur ALS (Runde 1) Patrick GroBmann

29. Februar 2024
#35 Therapieerfolge bei FUS-ALS Sonja & Anna Ké@mpfer

15. September 2024
#41  Offene Fragen zur ALS (Runde 2) Patrick GroBmann

19. Oktober 2024

#42 ALS & Herbert Peter Kurth
12. April 2025
#47 Offene Fragen zur ALS (Runde 3) Patrick GroBmann

20. Dezember 2025
#54 Offene Fragen zur ALS (Runde 4) Patrick GroBmann

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

ALS motor phenotypes: a revised 'OPM' classification.

Meyer T, Ticozzi N, Weber M, Ravits J, Lingor P, Kuzma-Kozakiewicz M,
Boentert M, Grehl T, Corcia P, Povedano Panadés M, Maier A, Ingre C,
Cetin H, Weydt P, Lunetta C, van den Berg L, Ludolph AC, Brenner D,
Turner MR, Genge A.

Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2026 Mar 17:1-13. doi:
10.1080/21678421.2026.2644277.

Minimum important slowing of disease progression as deter-
mined by the ALS functional rating scale - a survey of patient
expectations toward disease-modifying drugs in ALS.

Meyer T, Maier A, Grehl T, Weyen U, Rédiger A, Smesny U, Steinbach R,
Grosskreutz J, Goricke B, Bernsen S, Weydt P, Fabian R, Petri S, Lumi R,
Bjelica B, Boentert M, Lingor P, Kettemann D, Norden J, Walter B,
Riitano A, Schumann P, Miinch C, Spittel S.

Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2026 Jan 20:1-12. doi:
10.1080/21678421.2026.2615117.

Agreement Between the Harmonized and the Self-Explanatory
Versions of the Revised ALS Functional Rating Scale in a Clinical
Setting.

Maier A, Koc Y, Steinfurth L, Kettemann D, Norden J, Riitano A, Schmitt P,
Kolzarek F, Subramanian S, Miinch C, Spittel S, Meyer T.

Muscle Nerve. 2026 Feb;73(2):250-259. doi: 10.1002/mus.70092. Epub 2025 Dec 2.

Motor phenotypes and neurofilament light chain in genetic
amyotrophic lateral sclerosis-results from a multicenter
screening program.

Schmitt P, Schumann P, Koerbs A, Lin HJ, Grehl T, Weyen U, Petri S,
Rodiger A, Steinbach R, Gro3kreutz J, Bernsen S, Weydt P, Wolf J,
Gunther R, Baum P, Metelmann M, Weishaupt JH, Streubel B, Kasper DC,
Koc Y, Kettemann D, Norden J, Walter B, Miinch C, Spittel S, Maier A,
Kortvélyessy P, Meyer T.

JNeurol. 2025 Dec 12;273(1):22. doi: 10.1007/500415-025-13555-6.
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Dextromethorphan/quinidine (DMQ) for reducing bulbar symp-

toms in amyotrophic lateral sclerosis - assessment of treatment

experience in a multicenter study.

Spittel S, Grehl T, Weydt P, Kettemann D, Fabian R, Rodiger A, Smesny U,
Steinbach R, llse B, Weyen U, Petri S, Lumi R, Bjelica B, Lingor P,
Grosskreutz J, Goricke BM, Pfeilschifter W, Schmeja W, Dorst J, Mensch
A, Siebert J, Norden J, Bernsen S, Subramanian SK, Hildebrandt B,
Walter B, Miinch C, Maier A, Meyer T.

Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2026 Feb;27(1-2):185-197. doi:
10.1080/21678421.2025.2557932. Epub 2025 Sep 11.

,“ Self-assessment of amyotrophic lateral sclerosis functional

rating scale on the patient's smartphone proves to be

non-inferior to clinic data capture.

Steinfurth L, Grehl T, Weyen U, Kettemann D, Steinbach R, Rédiger A,
Grosskreutz J, Petri S, Boentert M, Weydt P, Bernsen S, Walter B,
Gunther R, Lingor P, Koch JC, Baum P, Weishaupt JH, Dorst J, Koc Y,
Cordsts |, Vidovic M, Norden J, Schumann P, Kértvélyessy P, Spittel S,
Minch C, Maier A, Meyer T.

Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2025 Aug;26(5-6):495-506. doi:
10.1080/21678421.2025.2468404.

5
Motor phenotypes of amyotrophic lateral sclerosis - a three-
determinant anatomical classification based on the region of

onset, propagation of motor symptoms, and the degree of upper

and lower motor neuron dysfunction.

Meyer T, Boentert M, Gro3kreutz J, Weydt P, Bernsen S, Reilich P, Stein-
bach R, Rodiger A, Wolf J, Weyen U, Ludolph AC, Weishaupt J, Petri S,
Lingor P, Glinther R, L6scher W, Weber M, Miinch C, Maier A, Grehl T.
Neurol Res Pract. 2025 Apr 28;7(1):27. doi: 10.1186/542466-025-00389-w.

@\ Provision, cough efficacy and treatment satisfaction of mechani-
cal insufflation-exsufflation in a large multicenter cohort of pati-

ents with amyotrophic lateral sclerosis.

Maier A, Kettemann D, Weyen U, Grehl T, Schulte PC, Steinbach R,
Rodiger A, Weydt P, Petri S, Wolf J, Grosskreutz J, Koch JC, Weishaupt
JH, Rosseau S, Norden J, Kortvélyessy P, Koch B, Holm T, Hildebrandt B,
Schumann P, Walter B, Riitano A, Miinch C, Meyer T, Spittel S.

Sci Rep. 2025 Mar 1;15(1):7360. doi: 10.1038/541598-025-91692-8.
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Shared prognostic information in amyotrophic lateral sclerosis
- systematic assessment of the patients' perception of neurofila-
ment light chain and the ALS functional rating scale.

Mohwald LM, Maier A, Grehl T, Weyen U, Weydt P, Guinther R,

Lingor P, Goricke B, Petri S, Grosskreutz J, Boentert M, Cordts |,
Weishaupt JH, Dorst J, Miinch C, Meyer T, Baum P.

Neurol Res Pract. 2025 Feb 6;7(1):6. doi: 10.1186/542466-024-00363-y.

SOD1 gene screening in ALS - frequency of mutations, patients’
attitudes to genetic information and transition to tofersen treat-
ment in a multi-center program.

Meyer T, Schumann P, Grehl T, Weyen U, Petri S, Rodiger A, Steinbach R,
Grosskreutz J, Bernsen S, Weydt P, Wolf J, Glinther R, Vidovic M, Baum P,
Metelmann M, Weishaupt JH, Streubel B, Kasper DC, Koc Y, Kettemann D,
Norden J, Schmitt P, Walter B, Mlinch C, Spittel S, Maier A, Kortvélyessy P.
Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2024 Sep 13:1-10. doi:
10.1080/21678421.2024.2401131.

Clinical and patient-reported outcomes and neurofilament res-
ponse during tofersen treatment in SOD1-related ALS-A multi-
center observational study over 18 months.

Meyer T, Schumann P, Weydt P, Petri S, Weishaupt JH, Weyen U, Koch JC,
Glnther R, Regensburger M, Boentert M, Wiesenfarth M, Koc Y,
Kolzarek F, Kettemann D, Norden J, Bernsen S, Elmas Z, Conrad J,
Valkadinov |, Vidovic M, Dorst J, Ludolph AC, Hesebeck-Brinckmann J,
Spittel S, Miinch C, Maier A, Kortvélyessy P.

Muscle Nerve. 2024 Sep;70(3):333-345. doi: 10.1002/mus.28182.

Serum neurofilament light chain in distinct phenotypes of amyo-
trophic lateral sclerosis: A longitudinal, multicenter study.

Meyer T, Dreger M, Grehl T, Weyen U, Kettemann D, Weydt P, Guinther R,
Lingor P, Petri S, Koch JC, GroBBkreutz J, Rédiger A, Baum P, Hermann A,
Prudlo J, Boentert M, Weishaupt JH, Léscher WN, Dorst J, Koc Y, Bernsen
S, Cordts |, Vidovic M, Steinbach R, Metelmann M, Kleinveld VE, Norden
J, Ludolph A, Walter B, Schumann P, Miinch C, K&rtvélyessy P, Maier A.
Eur J Neurol. 2024 Sep;31(9):e16379. doi: 10.1111/ene.16379.
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el
User expectations and experiences of an assistive roboticarm in

amyotrophic lateral sclerosis: a multicenter observational study.
Spittel S, Meyer T, Weyen U, Grehl T, Weydt P, Steinbach R, Petri S, Baum
P, Metelmann M, Sperfeld AD, Kettemann D, Norden J, Rédiger A, llse B,
Grosskreutz J, Hildebrandt B, Walter B, Mlinch C, Maier A.

Neurol Res Pract. 2024 Aug 23;6(1):42. doi: 10.1186/542466-024-00342-3.

5
Tofersen decreases neurofilament levels supporting the patho-
genesis of the SOD1 p.D91A variant in amyotrophic lateral

sclerosis patients.

Weishaupt JH, Kortvélyessy P, Schumann P, Valkadinov |, Weyen U,
Hesebeck-Brinckmann J, Weishaupt K, Endres M, Andersen PM,
Regensburger M, Dreger M, Koch JC, Conrad J, Meyer T.

Commun Med (Lond). 2024 Jul 25;4(1):150. doi: 10.1038/543856-024-00573-0.

Neurofilament light-chain response during therapy with anti-
sense oligonucleotide tofersen in SOD1-related ALS: Treatment

experience in clinical practice.

Meyer T, Schumann P, Weydt P, Petri S, Koc Y, Spittel S, Bernsen S,
Gunther R, Weishaupt JH, Dreger M, Kolzarek F, Kettemann D, Norden J,
Boentert M, Vidovic M, Meisel C, Miinch C, Maier A, Kortvélyessy P.
Muscle Nerve. 2023 Jun;67(6):515-521. doi: 10.1002/mus.27818.

Performance of serum neurofilament light chain in a wide spec-

trum of clinical courses of amyotrophic lateral sclerosis-a cross-
sectional multicenter study.

Meyer T, Salkic E, Grehl T, Weyen U, Kettemann D, Weydt P, Glinther R,
Lingor P, Koch JC, Petri S, Hermann A, Prudlo J, Gro3kreutz J, Baum P,
Boentert M, Metelmann M, Norden J, Cordts |, Weishaupt JH, Dorst J,
Ludolph A, Koc Y, Walter B, Miinch C, Spittel S, Dreger M, Maier A,
Kortvélyessy P.

Eur J Neurol. 2023 Jun;30(6):1600-1610. doi: 10.1111/ene.15773.
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ALSFRS-R-SE: an adapted, annotated, and self-explanatory
version of the revised amyotrophic lateral sclerosis functional
rating scale.

Maier A, Boentert M, Reilich P, Witzel S, Petri S, GroBkreutz J, Metelmann
M, Lingor P, Cordts |, Dorst J, Zeller D, Giinther R, Hagenacker T, Grehl T,
Spittel S, Schuster J, Ludolph A, Meyer T, MND-NET consensus group.
Neurol Res Pract. 2022 Dec 15;4(1):60. doi: 10.1186/542466-022-00224-6.

Remote digital assessment of amyotrophic lateral sclerosis
functional rating scale - a multicenter observational study.
Meyer T, Spittel S, Grehl T, Weyen U, Steinbach R, Kettemann D, Petri S,
Weydt P, Glinther R, Baum P, Schlapakow E, Koch JC, Boentert M, Wolf J,
Grosskreutz J, Rodiger A, lIse B, Metelmann M, Norden J, Koc RY, Kortvé-

lyessy P, Riitano A, Walter B, Hildebrandt B, Schaudinn F, Miinch C, Maier A.

Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2023 May;24(3-4):175-184. doi:
10.1080/21678421.2022.2104649.

Use and subjective experience of the impact of motor-assisted
movement exercisers in people with amyotrophic lateral
sclerosis: a multicenter observational study.

Maier A, Gaudlitz M, Grehl T, Weyen U, Steinbach R, Grosskreutz J,
Rodiger A, Koch JC, Lengenfeld T, Weydt P, Glinther R, Wolf J, Baum P,
Metelmann M, Dorst J, Ludolph AC, Kettemann D, Norden J, Koc RY,
Walter B, Hildebrandt B, Miinch C, Meyer T, Spittel S.

Sci Rep. 2022 Jun 10;12(1):9657. doi: 10.1038/541598-022-13761-6.

Non-invasive and tracheostomy invasive ventilation in amyotro-
phic lateral sclerosis: Utilization and survival rates in a cohort
study over 12 years in Germany

Spittel S, Maier A, Kettemann D, Walter B, Koch B, Krause K, Norden J,
Minch C, Meyer T.

Eur J Neurol. 2021 Apr;28(4):1160-1171. doi: 10.1111/ene.14647.
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