Foto: z2Vg

Smartphone statt Reflexhammer

Wie wir die Digitalisierung fur eine bessere
Charakterisierung der Multiplen Sklerose nutzen

kOnnen

Johannes Lorscheider

Die Multiple Sklerose ist eine entziindlich-demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nerven-

systems und kann eine Vielzahl neurologischer Symptome verursachen. Das macht eine umfassende

klinische Evaluation anspruchsvoll. Der Einsatz von Smartphone-Sensoren ist ein vielversprechender

neuer Ansatz, um sogenannte digitale Biomarker zur besseren Charakterisierung der Erkrankung zu

entwickeln.

von Johannes Lorscheider

ziindliche Erkrankung des zentralen Nervensys-

tems, wobei es durch die Entzindung und die
damit zusammenhdngenden degenerativen Prozesse
zu einem Abbau der Myelinschicht und zu einer Schadi-
gung der Nervenzellen selbst kommt (1). Die Krankheit
manifestiert sich meistens im jingeren Erwachsenen-
alter und betrifft zirka 2,8 Millionen Menschen weltweit
(2). Betroffene leiden einerseits an schubférmigen
Verschlechterungen mit teilweiser oder vollstandiger
Rickbildung, andererseits an langsam zunehmenden
korperlichen Einschrankungen, der sogenannten Behin-
derungsprogression (1). Charakteristisch fur die MS ist
zudem, dass die Krankheit ein breites Spektrum neuro-
logischer Symptome verursachen kann, die von Sehsto-
rungen Uber Einschrankungen der Motorik, der Sensorik
und der Koordination bis zu autonomen Stérungen,
Fatigue, kognitiver Beeintrachtigung und Depression
reichen kénnen. Obwohl eine Heilung nicht moglich ist,
koénnen die in den letzten 30 Jahren neu entwickelten
Medikamente nicht nur Schiibe verhindern, sondern in
unterschiedlichem Ausmass die zunehmende Akkumu-
lation korperlicher Einschrankungen aufhalten. Auf-
grund der vielfdltigen Therapieoptionen stellt sich
zunehmend die Frage, welches Medikament fur wel-
chen Patienten in welcher Phase der Erkrankung das
richtige ist (3). Hierbei kommt der Erfassung der klini-
schen Symptome eine entscheidende Rolle zu, die seit
der Erstbeschreibung durch Charcot auf einer griindli-
chen Anamnese und neurologischen Untersuchung
basiert. Unterstitzend kommen validierte Skalen, wie
die Expanded Disability Status Scale, spezifische Tests
fur die Gehfunktion, wie der Timed 25-Foot Walk, oder
fur die Feinmotorik, wie der Nine-Hole Peg Test, zum
Einsatz (4, 5). Fur eine umfassende Evaluation des
MS-Patienten sind aber auch kognitive Tests und eine

D ie Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch ent-

Beurteilung der Fatigue und der psychischen Situation
notwendig (6).

Aus dieser Aufzéhlung ergibt sich, dass eine umfassende
klinische Evaluation sehr zeitaufwendig ist und auf-
grund begrenzter Ressourcen in der Praxis nur einge-
schrankt regelmdssig durchgefihrt werden kann. Selbst
im Idealfall erfolgt eine solche Testbatterie in speziali-
sierten Zentren in der Regel nur einmal jahrlich.

Um diese Licke zu schliessen, werden seit einigen Jah-
ren digitale Messmethoden intensiv erforscht, die po-
tenziell zuklnftig als sogenannte digitale Biomarker
eingesetzt werden kénnen. Digitale Biomarker werden
definiert als objektive, quantifizierbare physiologische
und verhaltensbezogene Daten, die von digitalen Gera-
ten (Sensoren) gemessen und erfasst werden (7). Vor-
teile digitaler Messmethoden sind die héhere zeitliche
Aufldsung, objektive und weniger untersucherabhan-
gige Messungen sowie die Mdglichkeit, MS-Betroffene
in ihrer natdrlichen Umgebung ausserhalb der Klinik zu
beurteilen (8). Bei der Entwicklung digitaler Biomarker
stehen wir jedoch vor einigen Herausforderungen: Als
Grundlage missen Datenschutz und Privatsphére der
Nutzer gewahrleistet sein. Zudem ist die klinische Vali-
dierung aufwendig, und die Aufbereitung und die Ana-
lyse von Sensordaten sind eine komplexe Aufgabe (8).
Waren flr die Erfassung von Sensordaten bis vor einigen
Jahren noch spezielle Geréte, wie zum Beispiel tragbare
Akzelerometer, also Beschleunigungsmesser, notwen-
dig, tragen mit der zunehmenden Verbreitung von
Smartphones mittlerweile die meisten Personen eine
ganze Batterie qualitativ hochwertiger Sensoren bei sich
(9). Gleichzeitig werden Smartphones in der Regel tag-
lich genutzt und kénnen somit ein realistischeres Bild
der Aktivitaten ihrer Besitzer widerspiegeln als die
Visiten in der Sprechstunde, die nur halbjdhrlich oder
jahrlich stattfinden. Daher entstand die Idee, Smart-
phone-Anwendungen (Apps) zur besseren Monitorisie-
rung des MS-Verlaufs einzusetzen.
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Abbildung: Screenshot der dreaMS-App. Diese beinhaltet Tests fiir Bewegung, Fein-
motorik, Sehschdrfe und Kontrastsehen, kognitive Spiele sowie Fragebgen und kann
mit externen Gerdten, wie z. B. Fitnesstrackern, gekoppelt werden. (Bildquelle:
©Healios AG, 2022)

Derzeit sind bereits einige Smartphone-Apps in klini-
scher Erprobung. Als Beispiele seien «MSCopilot» (Ad
Scientiam, Frankreich) (10, 11) und «Floodlight» (Roche,
Schweiz) (12, 13) genannt, die jeweils Tests zur Gehfa-
higkeit, Feinmotorik und Kognition beinhalten. Ent-
scheidend fir den zukinftigen Erfolg solcher Apps ist
neben der korrekten Messung von neurologischen
Funktionen die Akzeptanz bei Betroffenen und die Be-
nutzerfreundlichkeit.

In einer Kooperation mit der auf «digitale Gesundheit»
spezialisierten Firma Healios AG hat unsere Arbeits-
gruppe am Research Center for Clinical Neuroimmuno-
logy and Neuroscience Basel (RC2NB) es sich daher zur
Aufgabe gemacht, eine Smartphone-App zu ent-
wickeln, die MS-Symptome mdglichst ganzheitlich und
prazis erfasst und dabei gleichzeitig auf die BedUrfnisse
von MS-Betroffenen eingeht. Die App «dreaMS» bein-
haltet eine Reihe von kurzen Tests, die die Nutzer — nach
einer initialen Einfihrung - zu Hause oder im Freien
durchfuhren kénnen. Die Tests wurden so entworfen,
dass sie die potenziell von der MS betroffenen Funktio-
nen breit abdecken (Abbildung). Die einzelnen Tests
dauern jeweils maximal 2 Minuten und orientieren sich
teilweise an klassischen neurologischen Untersu-
chungsmethoden, wie dem Finger-Nase-Versuch, oder
etablierten Testverfahren, wie dem Timed-Up-and-
Go-Test. Andererseits werden Tests eingesetzt, die bei-

Merkpunkte:

o Digitale Messmethoden haben ein grosses Potenzial, die klinische Beurtei-
lung von Personen mit Multipler Sklerose zu optimieren und dadurch deren
Gesundheit und Lebensqualitét zu verbessern.

o Smartphone-Sensoren erreichen heutzutage eine hohe Qualitat und sind weit
herum verfiigbar.

o Bevor digitale Messungen im klinischen Alltag als Biomarker fiir die Erkran-
kung eingesetzt werden kdnnen, muss deren Wertigkeit in klinischen Studien
iberpriift werden.
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spielsweise eine kurze Gehstrecke in der Ebene oder das
Treppensteigen erfassen und somit néher am Alltag der
Betroffenen sind. Wéhrenddessen werden die Daten aus
dem Akzelerometer und anderen Sensoren aufgezeich-
net, um daraus wiederum Informationen beispielsweise
Uber die Gehgeschwindigkeit, den Bewegungsablauf
und die Balance zu extrahieren. Um eine mdglichst
hohe Akzeptanz und Adhérenz zu erreichen, sind die
Kognitionstests als kurze, spannende Spiele gestaltet,
die zum Beispiel die Verarbeitungsgeschwindigkeit oder
das Kurzzeitgedachtnis messen. Des Weiteren werden
Fatigue und Lebensqualitdt mit standardisierten Frage-
bdgen direkt in der App erfasst. Wenn die Benutzer es
winschen, kann die App mit gdngigen Smartwatches
oder Fitnesstrackern gekoppelt werden, sodass Aktivi-
tatsdaten (Schritte pro Tag, Herzfrequenz usw.) «passiv»
erfasst werden. Die Nutzer haben die Moglichkeit,
Schibe zu melden und Symptome in einem Tagebuch
zu erfassen. Die so gewonnenen Daten werden dann
nach aktuell hochsten Standards verschlisselt an eine
sichere Cloud-Umgebung gesendet, dort analysiert und
aufbereitet. Auf diese Weise werden potenzielle digitale
Biomarker generiert, deren Wertigkeit aber noch in pro-
spektiven Studien wissenschaftlich Gberpruft werden
muss.

Im letzten Jahr konnten wir eine erste Machbarkeitsstu-
die Uber 6 Wochen mit 31 MS-Betroffenen und 31 ge-
sunden Freiwilligen zur Uberpriifung der technischen
Reliabilitat und Akzeptanz erfolgreich abschliessen (14).
Seit Médrz 2022 l4uft die Rekrutierung am Universitats-
spital Basel fUr eine erste, grosse Validierungsstudie im
Rahmen der schweizerischen MS-Kohorte. Die Studie
hat das Ziel, mehr als 400 MS-Betroffene und 50 ge-
sunde Kontrollen Gber jeweils 2 Jahre zu beobachten.
Neben der kontinuierlichen Aufzeichnung der potenzi-
ellen digitalen Biomarker erfolgen jahrliche klinische Vi-
siten mit standardisierter klinisch-neurologischer
Untersuchung, neuropsychologischer Testung und MRI.
Auf diese Weise kann die Wertigkeit der digitalen Mes-
sungen im Vergleich zu etablierten Messmethoden un-
tersucht werden.

Idealerweise stehen am Ende dieses Prozesses validierte
digitale Biomarker, die einfach von den MS-Betroffenen
selbst mit dem Smartphone erfasst werden kdnnen. Ob
diese ihr Versprechen einlésen kénnen, den klinischen
Verlauf der MS tatsachlich prézis und umfassend abzu-
bilden, muss noch bewiesen werden. Falls das jedoch
gelingt, haben Smartphone-basierte Messungen das
Potenzial, zusammen mit den etablierten Methoden
Behandlungsentscheidungen zu optimieren und da-
durch die Gesundheit und die Lebensqualitat von Per-
sonen mit MS zu verbessern. {
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