Sachbericht Abschluss ADAPTIV, Teilvorhaben der Technischen Universitat Dresden

Abschlussbericht — Sachbericht zum Teilvorhaben ,,Klinische Studie zur
Untersuchung des Verlaufs okulomotorischer Funktionen bei Amyotropher
Lateralsklerose mittels und fur die Weiterentwicklung einer innovativen,
diagnostizierenden und adaptierenden Augensteuerung” (Forderkennzeichen:
13GW0482B) im Verbundprojekt ,,Verbesserte Augensteuerung fiir ALS-Patienten
(ADAPTIV)“

Teil 1l: Eingehende Darstellung

1. Durchgefihrte Arbeiten

Ein zentraler und umfangreicher Teil des dargestellten Vorhabens umfasste die Entwicklung
und Anwendung einer vollstandig eyetrackingbasierten und umfassenden okulomotorischen
und neuropsychologischen Diagnostiksoftware als zentrale Funktion des AS-Demonstrators.
Der Wert dieses innovativen Ansatzes lag vor allem darin, dass diese Software eine reliable
und umfassende Untersuchung dieser wichtigen —und bei ALS (potentiell) beeintrachtigten —
neurokognitiven Funktionen bis in die spaten Stadien der Erkrankung und sogar im Locked-in-
Stadium erlaubt. Sie eroffnet damit die Mdoglichkeit, die bisherige — insgesamt wenig
umfangreiche und auf friihe ALS-Stadien beschrankte Forschung — zu erweitern. Ein wichtiges
langfristiges Projektziel ist die Anwendbarkeit dieser diagnostischen Software in der klinischen
Praxis.

Diese Software wurde erfolgreich entwickelt, wenngleich dies mehr Zeit in Anspruch nahm als
in der urspriinglichen Vorhabenbeschreibung vorgesehen. Wie im Folgenden dargelegt wird,
ergab sich diese Verzdgerung wesentlich aus den vorab als Risiken benannten Griinden.

1.1. Auswahl der Variablen

Zunachst zeitlich plangemafll abgeschlossen wurde die Auswahl der zu erfassenden
okulomotorischen Variablen (z.B. Folgebewegungen) und Parameter (z.B. Genauigkeit/Gain
der Folgebewegungen). Ebenfalls im Zeitplan lag die Zusammenstellung des Gesamtkatalogs
der zu erfassenden Variablen und Parameter. Dieser umfasste auch kognitive und sprachliche
Funktionen (z.B. Gedachtnis, Wortflissigkeit) sowie Merkmale der Nutzung von AS als
Kommunikationshilfsmittel (z.B. tagliche Nutzungsdauer, Blinzelrate beim ,Tippen® mit den
Augen). Wahrend die Auswahl der Variablen aus diesen anderen Bereichen in den
Aufgabenbereich der anderen drei Projektpartner fiel, war es unsere Aufgabe als leitendes
Zentrum der klinischen Studie diese Auswabhl kritisch zu prifen und in Ricksprache mit den
anderen Zentren zu finalisieren. Die potentielle Betroffenheit und Relevanz von Defiziten bei
ALS, aber auch die Erfassbarkeit mittels blickgesteuerter Diagnostik waren wichtige
Auswahlkriterien. Alle Variablen wurden dahingehend klassifiziert, ob sie explizit — d.h. mittels
neuropsychologischer bzw. okulomotorischer Tests — und/oder implizit — d.h. im Zuge der
regularen Nutzung einer AS als Kommunikationshilfsmittel erfasst werden. Die explizite
Erhebung war hierbei unabhangig vom ALS-Krankheitsstadium (auch an gesunden Personen)
maoglich, wahrend die implizite Testung auf ALS-Patient*innen beschrénkt ist, die in ihrem
Alltag eine AS als Kommunikationshilfsmittel nutzen. Dies sind hauptsachliche Patient*innen
mit weit fortgeschrittener ALS, die aufgrund ihrer motorischen Einschréankungen weder in der
Lage sind verbal noch mittels ihrer Hande (schriftlich, mittels Tastatur etc.) zu kommunizieren.
Folgende okulomotorische Variablen wurden fir die explizite Testung ausgewahlt:
Prosakkaden horizontal und vertikal, d.h. Blickspringe zu einem erscheinenden Zielpunkt
(analysierte Parameter: zeitliche Latenz der Sakkade, maximale Sakkadengeschwindigkeit,
Lange der Sakkade/Treffgenauigkeit); Antisakkaden horizontal, d.h. Blickspringe in die
entgegengesetzte Richtung eines plotzlich erscheinenden Punktes, d.h. die willentliche
Unterdriickung einer reflexiven Prosakkade und die Ausflhrung einer entgegengesetzten
Sakkade (Parameter: Fehlerquote=Blickspringe zum Punkt, Latenz der Antisakkade,
maximale Antisakkadengeschwindigkeit), Smooth Pursuit horizontal, d.h. kontinuierliche
Folgebewegungen (Parameter: Gain=Verhdltnis zwischen Augenbewegungsgeschwindigkeit
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und Zielpunktbewegungsgeschwindigkeit, Anzahl Catch-up-Sakkaden). Ein wichtiges
Kriterium fir die Auswahl der Variablen war das Vorliegen von Hinweisen aus Literatur und
eigener Forschung auf ihre Betroffenheit von Defiziten bei ALS. Ein weiteres Kriterium waren
die potentiellen Folgen von Defiziten fir die Nutzung von Augensteuerungen als
Kommunikationshilfsmittel. Ein ebenfalls klinisch sowie wissenschatftlich relevantes Kriterium
war das Wissen Uber die den okulomotorischen Funktionen zugrundeliegenden neuronalen
Netzwerke, welches dem Potential okulomotorischer Veranderungen als einzigartiger Marker
neuronaler Verdnderungen im Laufe der ALS zugrunde liegt. Zudem wurden die untersuchten
Parameter gezielt priorisiert, um eine aussagekraftige Datenerhebung bei zugleich praktikabler
Testdauer zu gewahrleisten.

1.2. Konzeption, Implementierung und Modifizierung der Testverfahren

Ebenfalls planmafig abgeschlossen wurde die Konzeption der Testverfahren zur expliziten
Erfassung der ausgewahlten okulomotorischen Variablen. Hierfir wurden z.T. die in einem
Vorprojekt entwickelten Testverfahren modifiziert. Neben technischen Anpassungen der Tests
an das im aktuellen Projekt genutzte AS-System (z.B. andere Displaymal3e als im Vorprojekt)
basierten diese technischen und inhaltlichen Modifikationen v.a. auf Erfahrungen und
Ergebnissen aus der Vorgangerstudie. Beispielsweise wurde fir die Antisakkadenaufgabe die
Anzahl der Trials reduziert und auf die horizontale Aufgabenbedingung beschrankt. In der
Smooth Pursuit Aufgabe wurde z.B. die Geschwindigkeit des Zielstimulus reduziert.
Instruktionen wurden angepasst, um in der Vorstudie wiederholt aufgetretene Nachfragen bzw.
Unklarheiten zu vermeiden. Zudem wurden Ubungstrials fir alle Aufgaben konzipiert. Ergebnis
der Testkonzeptionen waren spezifische und sehr detaillierte Testprotokolle als Grundlage der
Programmierung (z.B. Prosakkaden-Aufgabe: horizontale + vertikale Sakkaden; 4 Ubungs-
Trials; weil3e Stimuli auf dunkelgrauem Hintergrund; Présentationsdauer Fixationskreuz
randomisiert 0.9 — 2.5 s; Prasentationsdauer Zielreiz 1 sec; ausformulierte Instruktion usw.).
Im nachsten Schritt flhrten wir unsere Arbeitsergebnisse zur Testung der Okulomotorik mit
denen der zwei anderen klinischen Partner zusammen. Ergebnis war die Konzeption der
vollstandigen eyetrackingbasierten Testbatterie zur Erfassung von Okulomotorik sowie
Sprache und Kognition mit allen detaillierten Testprotokollen. Dieser Arbeitsschritt umfasste
auf unserer Seite eine kritische Evaluation und die Unterstlitzung der zwei Partner bei der
Uberarbeitung der Testauswahl und —konzeption zu sprachlichen und kognitiven Variablen,
basierend auf wunserer Erfahrung mit AS-Systemen und eyetrackingbasierter
neuropsychologischer Testung. Die zentrale Herausforderung bestand hierbei in der
Uberfuihrung von urspriinglich sprech- oder schreibbasierten neuropsychologischen Verfahren
in eyetrackingbasierte Versionen, ohne Reliabilitat und Validitat der Testergebnisse relevant
einzuschranken. Auch den héheren zeitlichen Aufwand in der blickgesteuerten vs. schriftlichen
oder verbalen Testung galt es fiir die einzelnen Tests einzuschatzen und zu berticksichtigen,
v.a. im Hinblick auf die Gesamttestdauer der Testung. Fir einige Test war die Uberfiihrung in
eine eyetrackinbasierte Version mit umfassenden Anderungen verbunden. So konzipierten wir
z.B. gemeinsam mit UMR den Test verbale Paarerkennung (aus der Wechsler Memory Scale
IV) als reine Wiedererkennenaufgabe anstatt als wie im Original als Aufgabe mit freier
Wiedergabe (d.h. wiederholte auditive Prasentation von Wortpaaren, danach jeweils auditive
Wiedergabe des ersten Wortes und die Proband*in hat die Aufgabe, aus allen Wortern das
Korrekte auszuwahlen — anstatt es wie im Originaltest frei zu nennen/schreiben; erneuter Abruf
nach 30 Minuten). Diese Anpassung des Tests ermdglichte seine Umsetzung als
eyetrackingbasierter Test, der in einer angemessenen Zeitspanne absolviert werden konnte;
denn das Tippen mit den Augen dauert deutlich langer als Sprechen oder Tippen bzw.
Schreiben mit den Handen.

Uber die Vorhabenbeschreibung hinausgehend entschieden wir uns fiir die Aufnahme von
eyetracking-adaptierten Fragebdgen zur Erfassung von Lebensqualitat sowie depressiver und
Angstsymptomatik in die Testbatterie. Ziel dessen war neben einer besseren
Charakterisierung der Stichprobe die Untersuchung von Wechselwirkungen mit
okulomotorischen sowie kognitiven und sprachlichen Funktionen. Zudem erfasst wurden
Einschatzungen der Vertrautheit mit und des Umfangs der Nutzung von PC und ggf. AS, v.a.
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fiir eine Einschatzung von Ubungseffekten auf die Testergebnisse.

Im nachsten Schritt wurden alle Testverfahren anhand der detaillierten Testprotokolle
programmiert. Die Programmierung erfolgte durch den industriellen Projektpartner IMD, wobei
wir im gesamten Prozess eine umfassende evaluierende und konzeptionelle Funktion
Ubernahmen. Wir erprobten und begutachteten die Programme bzw. Zwischenschritte,
gewinschte Anpassungen wurden riickgemeldet, diskutiert, wiederum gepruft und auf diesem
Weg wurden die Verfahren inkrementell modifiziert. Diese Modifikationen umfassten u.a.
Anpassungen des Testdesigns, die Formulierung und Prasentation der Instruktionen und die
Steuerung der Testung durch die Testleiter*innen und die Patient*innen. Die aus diesem
Prozess hervorgegangenen Testverfahren wurden dann zu einer vorlaufigen Testbatterie
zusammengestellt. Als diesbezulglich erfahrenster klinischer Partner unterstiitzten wir zudem
auch die Implementierung der Testverfahren fur kognitive und sprachliche Funktionen. Zudem
Ubernahmen wir die Aufnahme der bendétigten Sprachausgaben fir alle betreffenden Tests
(u.a. Wortlisten und Zahlenreihen fir auditive Gedachtnistests), gemeinsame mit IMD als
technischer Verantwortlicher.

Wir unterstitzen IMD anschliel3end bei der Erstellung des Mens zur Steuerung der gesamten
Testung. Abbildung 1 zeigt dieses Menl und die Tests in der Reihenfolge, in der sie von den
Proband*innen bearbeitet wurden. Diese Reihenfolge ergab sich zum einen aus der
Unterteilung der Testbatterie in ein Kern- sowie Zusatzmodul. Basierend auf der Beurteilung
von Relevanz sowie Dauer der einzelnen Testverfahren sollte so gewahrleistet werden, im Fall
der Notwendigkeit zur vorzeitigen Beendigung der Testung (z.B. aufgrund von Ermidung der
schwerkranken Patient*innen) nach Mdglichkeit zumindest fir die wichtigsten Testverfahren
Daten generieren zu kénnen. Mit Blick auf die Okulomotoriktests gehdrte der Smooth Pursuit
Test zum Zusatzmodul, wahrend alle anderen Tests dem Kernmodul zugeordnet waren. Fir
die Reihenfolge der Tests wurden weiterhin mogliche Stor-/Uberlagerungseffekte
berticksichtigt (z.B. verbaler Gedéachtnistest: keine verbalen Tests zwischen dem direkten
Abruf einer Wortliste und dem verzégerten Abruf 30 Minuten spater), ebenso wie die
Vermeidung von Ermudungserscheinungen (u.a. durch Wechsel zwischen schreibbasierten,
bild-/videobasierten Aufgaben und den eher repetitiven okulomotorischen Tests).

Ein weiterer wichtiger Schritt war die Entwicklung von spezifischen Steuerungsfunktionen des
Programms seitens der Testleiter*innen. Hierzu gehdrten insbesondere die Mdglichkeit, die
Genauigkeit des Eyetracking handisch zu verbessern (z.B. indiziert, weil sich der/die
Proband*in bewegt hatte) und die Blicksteuerung zu pausieren (z.B. wenn ein*e Proband*in
eine Instruktion nicht vollstandig gelesen hat oder wenn sich andeutet, dass sie/er ein Feld
versehentlich auslost). Des Weiteren erarbeiteten wir ein detailliertes Protokoll zur
Dokumentation wahrend der Eyetracking-Testung durch den/die Testleiter*in. Erfasst wurden
v.a. die durchgefilhrten Tests sowie eventuelle Eingriffe seitens der Testleiter*innen,
technische Schwierigkeiten und Probleme in der Testdurchfihrung (z.B. Hinweise auf
versehentliches Auslésen von Antworten durch Patient*in/Proband*in; friihzeitiger Abbruch
von Tests), die fur die spatere Auswertung der Daten von Relevanz sein kénnten.
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ADAPTIV - Testsuite V 1.0.0.1
Testleiter: Elisa 2
Subject ID:

Schreibibung Antisakkaden Verbale Paarerkennung Il PC + Augensteuerung

Benennen Verbale Paarerkennung | Satze vervollstandigen

Sprachverstandnis Auswahlibung Digit Span (F+B) Smooth Pursuit

Verbal Fluency BASIT-ER McGill

Prosakkaden PEG + Beatmung Semantische Assoziationen

Please Select Test.
Beenden

Abbildung 1: Testleiter-Menii zur Steuerung der gesamten eyetrackingbasierten Testung
Parallel zur Entwicklung der Eyetracking-Testbatterie erarbeiteten wir in Hauptverantwortung
und Riucksprache mit den Klinischen Partnern ein Protokoll zur &rztlich-klinischen
Datenerhebung, die parallel zu den expliziten Testungen und damit als Teil der halbjahrlichen
Studienvisiten stattfand. Erfasst wurden, neben soziodemografischen Angaben, Daten zur
Erkrankung sowie eine Klinisch-neurologische Einschatzungen der Okulomotorik sowie
Kognition und Sprache der Patient*innen, um diese in Zusammenhang mit den in der Testung
gewonnenen Daten stellen zu kdnnen.

1.3. Usability-Testung und Finalisierung der Testbatterie

Die Finalisierung der Testbatterie beruhte auf einer Usability-Untersuchung des
Diagnostikprogramms in einer altersheterogenen Stichprobe gesunder Erwachsener ohne
Vorerfahrung mit AS. Dies nahm ebenfalls etwas mehr Zeit in Anspruch als geplant. lhre
Ergebnisse und die daraus abgeleiteten Modifikationen beruhten erstens auf Riickmeldungen
der Proband*innen in einem Fragebogen. Fir die Erstellung dieses Fragebogens
recherchierten wir diverse Usability-Fragebdgen (z.B. System Usability Scale), die sich v.a.
aufgrund der Besonderheiten eyetrackingbasierter Erhebung in ihrer Gesamtheit als nicht
geeignet bzw. zweckgemald herausstellten. Fir das Ziel der Optimierung der Testverfahren
beruhten die Items unseres Eyetracking-spezifischen ,Interaktionsfragebogen“ daher zum
einen auf solchen bestehenden Fragebtdgen, zum anderen auf Erfahrungen aus dem
Vorprojekt mit Eyetracking-basierter Diagnostik. Die Proband*innen beurteilten fur jeden der
Tests v.a. die erlebte Anstrengung, die Verstandlichkeit und Genauigkeit der Instruktionen, die
Genauigkeit und Geschwindigkeit der blickbasierten Interaktion/Steuerung und die
Moglichkeiten zur Korrektur von Fehlern. Zweitens wurden Beobachtungsdaten mithilfe einer
von IMD entwickelten Software gewonnen: auf einem zweiten Bildschirm konnten wir als
Testleitersinnen die Blickbewegungen der Usability-Proband*innen wahrend der Testung
verfolgen. Muster in diesen Blickdaten lieferten wichtige Hinweise auf sinnvolle Modifikationen,
z.B., wenn Instruktionen wiederholt gelesen wurden (mangelnde
Verstandlichkeit/Eindeutigkeit), Felder versehentlich ausgewahlt wurden (erscheint zu frih, zu
nah an anderen Feldern, Auslésegeschwindigkeit zu gering). Zudem evaluierten wir die
Handhabung des Testprogramms von Seiten der Testleiter*innen. Im Ergebnis wurden weitere
Modifikationen an mehreren Testverfahren vorgenommen. Uber die Vorhabenbeschreibung
hinaus waren wir auch an der Auswertung und Interpretation der Usability-Ergebnisse fir die
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kognitiven und sprachlichen Verfahren maf3geblich beteiligt. Da einige dieser Verfahren sehr
komplex sind und erstmals in ein blickbasiertes Format Uberfihrt wurden, erfolgte ihre
Erprobung und Adaption teilweise in mehreren Iterationsschritten. Aufgrund der spezifischen
Vorerfahrungen mit dem ,Trail Making Test* aus zwei Vorstudien wurden zum Zweck der
Validitatsprifung zwei Parallelversionen entwickelt, fir insgesamt n=30 Proband*innen
verglichen. Auf Basis dieser Erhebung wurde die geeignetere Version, d.h. mit den
plausibleren Ergebnissen im Hinblick auf die Zielstellung des Tests und im direkten Vergleich
zur schriftlichen Originalversion, fiir die Testbatterie ausgewahlt.

Ein weiteres wichtiges Zwischenergebnis der Usability-Testung war die Implementierung von
Ubungen zur blickbasierten Interaktion und Steuerung, die den Testverfahren vorgeschaltet
wurden und im urspringlichen Vorhabenplan nicht vorgesehen waren. Auch diese
entwickelten wir gemeinsam mit IMD und mit dem Ziel, den Proband*innen und Patient*innen
die z.T. testspezifischen Prinzipien der Eyetracking-basierten Aufgaben zu vermitteln und
diese vor den eigentlichen Tests einzulben (z.B. Schreiben mit blickbasierter Tastatur;
Wechsel der Auswahl eines Feldes in Tests mit Einfachauswahl vs. An- und Abwé&hlen von
Feldern in Tests mit Mehrfachauswahl). Die Ubungen wurden anschlieBend mit der
verbleibenden Usability-Stichprobe erprobt und als sehr hilfreich bewertet. Ihr Zweck bestand
darin, sowohl die Akzeptanz und Effizienz der Testdurchfiihrung als auch die Reliabilitat und
Validitat der eigentlichen Testergebnisse zu erhdhen. Fir alle Tests priften wir zudem die
Vollstandigkeit, das Format und die Plausibilitéat der aufgezeichneten Daten.

Unter Einbezug der Ergebnisse und Erfahrungen aus den Usability-Testungen erarbeiten wir
eine detaillierte Standardarbeitsanweisung und ein Konzept fir die Schulung aller
Testleiter*innen.

1.4. Konzeption der impliziten Diagnostik

Parallel erarbeitet wurden die Datenextraktionsverfahren zur impliziten Erfassung
okulomotorischer Parameter, d.h. dem Auslesen von Blickdaten, wéahrend Patient*innen die
AS in ihrem Alltag als Hilfsmittel zur Kommunikation, Internetnutzung etc. nutzen. Wie
vorgesehen unterstiutzen wir hierbei IMD auf konzeptioneller und evaluierender Ebene;
spezifisch hinsichtlich der Entscheidungen dartiber, welche okulomotorischen Parameter
wahrend welcher Aktivitaten ausgelesen werden (z.B. Sakkadengeschwindigkeiten: nur bei
Kommunikation/Schreiben; Blinzelraten wahrend Kommunikation + Internetnutzung +
Umfeldsteuerung) und in welchem Format. Eine wichtige Fragestellung war die des
Mehrwertes einer zusatzlichen impliziten Erfassung von Variablen, die auch mittels expliziter
Testverfahren erfasst werden (z.B. Sakkadengeschwindigkeiten), mit dem Ziel einer
umfassenden, validen, aber auch effizienten Diagnostik.

Die Verantwortung fir die Entwicklung, Programmierung und Implementierung der
Algorithmen und Verfahren lag bei IMD. Die technische Grundlage zur impliziten Erfassung
ausgewahlter okulomotorischer Parameter wurde im Projekt geschaffen. Die systematische
Analyse der implizit erhobenen Daten sowie die Ableitung belastbarer Norm- und
Schwellenwerte konnten im Projektzeitraum jedoch noch nicht vollstandig umgesetzt werden.
Dies ist zum einen darauf zuriickzufiihren, dass nur ein Teil der Patient*innen im Alltag tber
eine eigene AS verfiigte, und zum anderen darauf, dass die Validierung dieser Verfahren auf
den Ergebnissen der laufenden Datenanalyse der expliziten Testungen aufbaut. Die implizite
Diagnostik stellt damit einen zentralen Aspekt der weiteren Verwertung der Projektergebnisse
dar.

1.5. Konzeption von Interventionen und Adaptionen

Ebenfalls konzeptioneller Natur war unser Beitrag zur Entwicklung von Interventionen und
Adaptionen fur okulomotorische Verdnderungen bei ALS-Patient*innen. Ziel dieser
MalRnahmen war eine Anpassung des AS-Demonstrators an sich verédndernde
okulomotorische Fahigkeiten der Nutzenden — mit dem langfristigen Ziel einer optimierten und
damit mdoglichst langfristigen Nutzbarkeit dieser Kommunikationssysteme durch ALS-
Patient*innen. Unsere Arbeit umfasste zun&chst die Generierung von Ideen fir Interventionen
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und Adaptionen. Weiterhin wurde gemeinsam mit IMD das Prinzip zur Initierung dieser
Interventionen auf Basis der impliziten Daten erarbeitet: die fortlaufende Erfassung
aktualisierter Basiswerte im Sinne des Medians innerhalb eines bestimmten Zeitraums (u.a.
Blinzelfrequenz/Stunde), die automatisiert mit den aktuellen Werten verglichen werden; so
dass im Fall relevanter Abweichungen eine Mal3nahme eingeleitet wird. Basierend auf diesem
Prinzip wurden fir verschiedene okulomotorische Variablen sowohl Zeitfenster als auch erste
Schwellenwerte (Differenzen Basiswert — aktueller Wert) festgelegt, die erprobt werden
konnen. Zweitens wurde die Entwicklung der spezifischen Adaptionen/Interventionen
fortgefuhrt. Dies umfasste eine Erweiterung der Mal3nahmen fur eine reduzierte Blinzelrate,
die im Bericht des Projektpartners IMD beschrieben wird. AuRerdem wurde die erste Version
einer MalRnahme bei potentiellen Blickparesen konzipiert: Werden bestimmte Bereiche des
Bildschirms seltener angesteuert, wurde dies unmittelbar an den Versorger IMD gemeldet,
zusammen mit Antworten der Patienttinnen und Angehérigen automatisch mittels
Augensteuerung gestellter Fragen wie ,Hatten Sie in letzter Zeit Probleme, bestimmte
Bereiche des Bildschirms mit den Augen zu erreichen? War die Nutzung der Augensteuerung
anstrengender als (blich?). Auf Basis dieser Informationen ist dem Versorger eine
Einschatzung moglich, ob ggf. weitere Prifungen oder eine Anpassung der AS erforderlich ist
(z.B. die Anzeige der Tastatur auf die weiterhin gut erreichbaren Bereiche begrenzen)
erforderlich ist.

Im Zuge des Konzeptions- und Entwicklungsprozesses kamen wir zu der Erkenntnis, dass die
urspringlich geplanten, vollstandig automatisierten strukturellen Adaptionen (d.h. z. B. eine
automatisierte Verschiebung der Tastatur ohne Zutun des Versorgers) in Reaktion auf mittels
impliziter Datenerhebung diagnostizierter Veranderungen nicht praktikabel umsetzbar sind.
Stattdessen beschrankten wir uns auf die Konzeption der ebenfalls vorgesehenen
halbautomatisierten Adaptionen. Hierfir werden sinnvollerweise — wie beschrieben —
automatisiert zusatzliche Informationen erfragt und die gesammelten Daten automatisiert an
den Versorger (IMD) weitergeleitet, der auf Grundlage dieser Informationsbasis zeitnah die
Indikation fir Adaptionen prufen und diese ggf. umsetzen kann. Der Entscheidungs- und
Umsetzungsprozess flr eine solche Anpassung ist jedoch letztlich so komplex, dass eine
automatisierte Umsetzung zu umstandlich, problematisch und fehleranféllig ware. So kénnte
die mangelnde Erreichbarkeit bestimmter Bildschirmbereiche z.B. auch technische Ursachen
haben, z.B. eine mangelhafte Kalibrierung; oder darin begriinde liegen, dass die AS von
Angehdrigen/Pflegenden nicht optimal aufgestellt und ausgerichtet ist. Auch in diesem Fall ist
eine automatisierte Meldung und ein dadurch mdglichst schnelles Eingreifen seitens der
Versorger sehr sinnvoll und gewinnbringend, eine automatisierte Adaption des Bildschirms
ware es aber nicht. Sehr wahrscheinlich wirden automatischen Anderungen in diesem
Umfang auch auf Irritationen oder Widerstand seitens der Nutzenden stol3en, was dann
ohnehin ein personliches Eingreifen seitens des Versorgers notwendig wachen wirde.

1.6.  Entwicklung der Datenriickmeldung an Arzt*innen

Ebenfalls in enger Zusammenarbeit mit IMD erarbeiteten wir das Konzept fir die Riickmeldung
der mittels Eyetracker erhobenen Okulomotorikdaten an behandelnde Arzt*innen, die eine
weitere (langfristige) Zielsetzung des Projekts darstellte. In einem inkrementellen Prozess
entschieden wir dariiber, in welchem Format die Daten riickgemeldet werden sollten, mit
folgendem Ergebnis: Mittelwerte und Mediane mit Standardabweichung im Vergleich zwischen
der aktuellen Testung und der/den vorhergehenden Testung(en) als Boxplots mit den Werten
in Tabellenform (aus der expliziten Datenerhebung, d.h. Erhebung mittels der Testbatterie. Die
Ruckmeldung soll im Rhythmus der Testungen im Abstand von 6 Monaten erfolgen. Dieses
Konzept wurde mithilfe der Riickmeldungen der am Projekt beteiligten Arzte erarbeitet. Ziel
war es, den klinisch tatigen Arzt*innen zu erméglichen, einen guten Einblick in einen moglichen
Abbau okulomotorischer Funktionen zu gewinnen. Es bestatigte sich anhand der
Riuckmeldungen, dass die rein klinisch-arztliche Einschatzung eines solches Abbaus der
testbasierten deutlich unterlegen ist; Defizite werden gar nicht oder deutlich verzogert erkannt
oder kdnnen nicht spezifiziert und quantifiziert werden. Eine valide und reliable Erfassung
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etwaiger okulomotorischer Veranderungen ist aus Sicht der Arzt*innen auch von hohem Wert
fur individuelle Behandlungsentscheidungen. Ziel sind immer selbstbestimmte und informierte
Entscheidungen der Patient*innen, einschlie3lich einer bestmdglichen Einsicht in die
prognostizierte Entwicklung ihrer Erkrankung. Eine Verschlechterung der okulomotorischen
Funktionen kann in diesem Kontext einen bedeutsamen Hinweis auf den Krankheitsprogress
liefern, vor allem dann, wenn die Ubrige Motorik bereits hochgradig eingeschrankt oder im
Locked-in-Zustand vollstandig verloren ist. Insbesondere im Locked-in kann sie zudem einen
bevorstehenden Verlust der Kommunikationsfahigkeit mittels Augensteuerung anzeigen. Dies
ermoglicht es in der klinischen Praxis, zeitgerechte Entscheidungen tber den Beginn oder
Ruckzug von lebensverlangernden MalRnahmen zu besprechen und schriftlich (mittels AS)
festzuhalten, bevor okulomotorische Defizite dies nicht mehr erlauben wirden.

1.7.  Vorbereitung der Datenerhebung: Datenschutzfolgeabschatzung und Ethikantrag

Parallel zur Entwicklung der Testbatterie/des AS-Demonstrators erfolgte die Erstellung des
Ethikantrags einschlief3lich aller Dokumente zur Aufklarung und Einwilligung in die Teilnahme
an der klinischen Studie. Fir den erfolgreichen Abschluss dieses Arbeitsschritts sind ebenfalls
zeitliche Verzdgerungen zu verzeichnen. Ein Grund hierfir war eine verzogerte Besetzung der
arztlichen Projektstelle. Zudem setze der Ethikantrag die Finalisierung der
datenschutzrechtlichen MalRnahmen voraus, welche sich bzgl. der impliziten Erhebung
herausfordernd gestaltete (d.h. dem Auslesen von okulomotorischen Daten wé&hrend der
Nutzung einer AS zur alltdglichen Kommunikation etc.). Die Erstellung der
Datenschutzfolgeabschatzung bendétigte mehrere Meetings mit der Datenschutzbeauftragten
an der Uniklinik Dresden und die Uberarbeitung auf Basis ihrer Riickmeldungen. Zentrale
Herausforderungen und Entscheidungen betrafen die Form der Verschlisselung der Daten,
die Spezifizierung der Zugriffsrechte auf die konkreten Daten aller am Projekt Beteiligten (z.B.
entschlisselte vs. verschlisselte Rohdaten vs. aggregierte Daten im Rahmen der
Publikationen), die darauf basierende Beschreibung der Datenflisse und die Definition der
Schnittstellen zwischen den Partnern und deren Sicherung. Infolge der zeitintensiven Arbeit
am Datenschutzkonzept wurde der Ethikantrag spater als geplant bei der Ethikkommission
Dresden eingereicht. Weitere Verzdgerungen ergaben sich aufgrund von Nachforderungen
seitens der Ethikkommission, die den Antrag nach Umsetzung dieser Forderungen positiv
begutachteten.

1.8.  Rekrutierung und Datenerhebung

Mit entsprechender zeitlicher Verzogerung begannen wir mit dem Einschluss von
Patient*innen in die Studie und der Erhebung der Daten. Abweichend vom urspriinglichen
Vorhaben entschieden wir uns daflr, nicht nur ALS-Patient*innen im weit fortgeschrittenen
Stadium des Locked-in bzw. mit eigener AS einzuschlie3en, sondern die Zielpopulation auf
ALS-Erkrankte in allen Krankheitsstadien zu erweitern. Ziel dessen war es, belastbarere
Aussagen Uber den Verlauf der untersuchten Funktionen zu gewinnen — aufgrund einer
groReren Stichprobe und vor allem einer groReren Varianz der Krankheitsdauer und
Krankheitsschwere, deren Zusammenhange mit den untersuchten Funktionen querschnittlich
untersucht werden.

Zu Beginn der Testungen in Dresden leiteten wir eine eintdgige Schulung fir die
Testeiter*innen an den Standorten Berlin und Rostock, um eine mdglichst fehlerfreie und
einheitliche Datenerhebung zu gewahrleisten.

Die Rekrutierung von ALS-Patient*innen in Dresden erfolgte hauptsachlich tber die eigene
Universitatsambulanz fir Motoneuronerkrankungen.

Aufgrund der Besonderheiten der Patient*innenpopulation fanden die Datenerhebungen
mittels der entwickelten Testbatterie und die arztlich-klinische Datenerhebung in
verschiedenen Settings statt: Patient*innen mit weit fortgeschrittener ALS und entsprechend
stark eingeschréankter Mobilitat wurden im Hausbesuch getestet, weniger schwer
eingeschrankte Patient*innen in den Raumlichkeiten der Ambulanz, oftmals in direkter
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Verbindung mit ihrem Termin in der ALS-Sprechstunde. Der Arzt/die Arztin nahm die
neurologische Untersuchung und Erhebung der krankheitsbezogenen Daten vor.
Anschlieend erfasste die wissenschaftliche Mitarbeiterin oder die studentische Hilfskraft die
soziodemografischen Daten und fiihrte die eyetrackingbasierte Testung durch. Hierflr wurde
das AS-System zunéchst auf die Person eingestellt und eine Kalibrierung durchgefihrt (die im
Laufe der Testung mehrfach wiederholt wurde). Wenn motorisch mdglich, salRen die
Patient*innen (und alle Proband*innen) wahrend der Testung auf einem Stuhl vor einem Tisch,
auf dem die AS befestigt war. Fur Personen mit erhaltener Kontrolle Giber Kopf- und/oder
Rumpfmuskulatur wurde eine Kinnstiitzte verwendet, um Bewegungsartefakte zu vermeiden.
Ein Teil der Patient*innen nahm in ihrem Stollstuhl sitzend an der Testung teil. Ein wesentlicher
Teil der Patient*innen, die in ihrer h&duslichen Umgebung untersucht wurden, war fast oder
vollstandig immobil und wurde deshalb im Bett liegend oder in einem Pflegerollstuhl sitzend
getestet. In diesen Settings wurde die AS mittels eines mobilen Standers ebenfalls parallel
zum Gesicht des Patienten ausgerichtet. Eine Studienvisite nahm (exkl. An- und Abreise und
Vorbereitung) 2,5 bis 3,5 h Zeit in Anspruch.

Sofern die Patient*innen in der Lage und bereit dazu waren, nahmen sie an bis zu vier Follow-
up (FU)-Testungen im Abstand von je 6 Monaten teil. In diesen Folgeuntersuchungen wurde
die identische eyetrackingbasierte Testung durchgefihrt. Die Erhebung der
soziodemografischen und krankheitsbezogenen Daten erfolgte anhand eines um die
zeitstabilen Variablen gekiirzten Protokolls. Insgesamt fanden 63 der Testungen (Baseline und
Follow-ups) im Hausbesuch statt, mit Anfahrtsdauern von 30 bis 90 Minuten. Die
Gesamtfahrzeit fur diese hauslichen Studienvisiten beléauft sich auf ca. 126 Stunden

Ein grundlegendes und sehr wichtiges Ergebnis der Datenerhebung war die gute
Anwendbarkeit der Diagnostiksoftware auch in der Zielpopulation von ALS-Patient*innen. Die
Untersuchung wurde insgesamt sehr gut angenommen und verlief weitgehend
komplikationslos, auch mit Patient*innen in sehr weit fortgeschrittenen Stadien der ALS. Die
Anzahl der Drop-outs ist im Vergleich zu anderen Studien in dieser schwerkranken Population
nicht als hoch einzustufen, trotz der vergleichsweise zeitintensiven und anspruchsvollen
Studienteilnahme (n=10 von Baseline zu FU1, n=3 von FU1 zu FU2). Diese Erkenntnisse sind
insbesondere fir das langfristige Ziel der Integration der diagnostischen Batterie in die
klinische Praxis von groRer Bedeutung. Im Ergebnis des aufwandigen Software-Entwicklungs-
und Optimierungsprozesses konnte demnach das Ziel einer sehr gut durchfiihrbaren, wenig
fehleranfélligen und daher objektiven sowie effizienten Testung mittels der entwickelten
Software erreicht werden, die belastbare, valide und reliable Ergebnisse liefert — unter
Beachtung der Belastbarkeitsgrenzen der schwerkranken Zielpopulation.

Im Vergleich zur Vorhabenbeschreibung ist anzumerken, dass urspringlich eine
automatisierte Testung geplant war, d.h. die entwickelte okulomotorische und
neuropsychologische Testbatterie sollte ohne Testleiter*in vor Ort vom Patienten bearbeitet
werden. Die Testung sollte also mittels der eigenen AS des Patienten automatisiert initiiert und
durchgefuihrt werden. Wir entwickelten zunachst mégliche MaflRnahmen, um im Fall von
Schwierigkeiten intervenieren zu kdénnen (z.B., wenn Testung flr langere Zeit unterbricht:
Aufforderung an den Angehorigen, uns telefonisch zu kontaktieren, so dass wir uns dazu
schalten kdnnen). Im Laufe der Projektarbeiten wurde jedoch immer deutlicher, dass diese
Form der Erhebung zu problem- und fehleranfallig ist und somit keine reliablen und validen
Daten liefern wirde. Aufgrund der Erweiterung unserer Stichprobe auf Patient*innen in
friheren Stadien und ohne eigenen AS, wére sie zudem nur fur einen Teil der Stichprobe
maoglich gewesen. Wir entschieden uns daher fiur die beschriebene Variante einer Testung in
Anwesenheit der/des Testleiters*in. Unabhangig davon fand wie geplant die automatisierten
impliziten Datenerhebung, also der Extraktion von Blickdaten wahrend der regularen Nutzung
der eigenen AS als Hilfsmittel durch den Teil der Patient*innen, die eine solche im Alltag
nutzen.

Wir konnten in Dresden insgesamt N=35 ALS-Patient*innen in die Studie einschliel3en, die an
einer Baseline-Untersuchung mittels der entwickelten Testbatterie und der arztlich-klinischen
Erhebung teilnahmen. Wir Gberschritten damit die urspriinglich geplante Fallzahl von n=20
Patient*innen (Baseline), was eine teilweise Kompensation der zurlickliegenden Fallzahlen in
den anderen zwei klinischen Zentren ermdglichte. Von den 35 eingeschlossenen Patient*innen
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nahm die Mehrheit an drei Follow-up-Untersuchungen teil (Baseline: N=35; FU1: N=25; FU2:
N= 23; FU3: N=20, FU4: N=2). EinschlieBlich der an den anderen zwei Standorten
eingeschlossenen Patient*innen ergab sich folgende Gesamtstichprobe: N = 53, FUL: N=26;
FU2: N= 23; FU3: N=20; FU4: N=2.

In Ergénzung des urspriinglichen Vorhabens entschieden wir uns im Laufe der Datenerhebung
an Patient*innen fir die zusatzliche, einmalige Erhebung einer gesunden Kontrollgruppe
mittels der eyetrackingbasierten Testbatterie, um deren Ergebnisse mit denen der ALS-
Patient*innenpopulation vergleichen zu koénnen. Dieser Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe stellt eine wichtige Ergénzung der querschnittichen Zusammenhéange mit
Krankheitsdauer, Krankheitsstadium etc. sowie der langsschnittlichen Analyse innerhalb der
Patient*innenstichprobe dar.

Die Erhebung der nach Alter und Geschlecht parallelisierten Kontrollgruppe erfolgt
ausschlieB3lich durch uns am Standort Dresden. Die Proband*innen wurden vorrangig Ubers
Intranet der Uniklinik Dresden und aus dem weiteren Umfeld der Projektmitarbeitenden
gewonnen.

Die Proband*innen wurden im selben Setting wie die Patient*innen in den Raumen der
Ambulanz untersucht. Die Testung dauerte ca. 2 bis 2,5 Stunden und damit etwas kiirzer als
fur die Patient*innen. Neben den korperlichen Einschrankungen der Patient*innen lag dies
vorrangig in einem leicht verkurzten Testprotokoll fiir die Kontrollproband*innen begrindet, so
erfolgte keine ausfuhrliche arztliche Untersuchung und die Eyetracking-Batterie wurde um die
krankheitsspezifischen Fragebdgengekirzt. Wir schlossen insgesamt n=60 gesunde
Kontrollen in die Studie ein.

1.9. Datenanalyse

Parallel zur Datenerhebung wurden die in Patient*innen- und Kontrollstichprobe erhobenen
analog erfassten Daten (v.a. soziodemografische Daten, arztlich erhobene Daten,
Protokolldaten) digitalisiert und mit den Eyetrackingdaten in eine gemeinsame Datenbank
eingepflegt. Zudem wurden die Analyseskripte (in der Software R Studio) fir die aufwandige
und komplexe Vorverarbeitung der okulomotorischen Daten und fur die statistische Analyse
aller Daten erstellt.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die soziodemografischen und ALS-bezogenen Daten fiir
die Patientenstichprobe.

Tabelle 1: Sozidemografische und krankheitsbezogene Merkmale der
in die Studie eingeschlossenen ALS-Patient*innen

Patient*innen (N=53)

Alter@ 60,4+12,1
Geschlecht (m:w)® 67,3:32,7
Bildung in Jahren 2 14,8+2,7
Erkrankungsschwere (ALSFRS-R)? 26,7£12,6
Erkrankungsdauer? 51,8+49,3
Erstsymptomatik ® spinal 78,8
bulbar 21,2
Eigene Ausgensteuerung vorhanden® 18,9

a Mittelwert + Standardabweichung (Range); ® Angaben in %;
ALSFRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised,
Skalenbereich 0—48; niedrigere Werte entsprechen einer héheren Krankheitsschwere

Wir begannen mit der statistischen Auswertung der finalen Daten aus der expliziten Erhebung
mittels der entwickelten Testbatterie zur Beantwortung der wissenschaftlichen
Fragestellungen. Fir die Gruppenvergleiche zwischen ALS-Patient*innen und gesunden
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Kontrollen sowie fur die Analyse der Veranderungen uber die verschiedenen Messzeitpunkte
im langsschnittlichen Verlauf der Patient*innen wurden lineare gemischte Modelle (Linear
Mixed Models, LMM) verwendet. Ein wesentlicher Vorteil dieses Ansatzes gegenlber
alternativen statistischen Verfahren liegt in der robusten Handhabung fehlender Werte —
insbesondere auf Ebene einzelner Trials, etwa infolge von Blinzelartefakten — sowie von
Ausreil3ern, wie sie bei eyetrackingbasierten Messungen typischerweise auftreten...

Im Folgenden werden zentrale erste Ergebnisse der statistischen Analysen zusammengefasst,
berichtet als Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD).

Fir die Prosakkadenaufgabe wurde zunachst die sakkadische Reaktionszeit (Latenz bis zum
Beginn der Sakkade) analysiert. Die Patient*innen zeigten im Mittel langsamere
Reaktionszeiten, d.h. héhere Latenzen und hierbei eine relevant héhere Varianz in den Werten
(M =330.5ms, SD = 60.99 ms) als die Kontrollproband*innen (M =311.60 ms, SD = 34.1 ms),
was auf eine verlangsamte Auslosung von Sakkaden hinweist. Die Auswertung der
langsschnittlichen Daten konnte keine Zunahme der sakkadischen Reaktionszeit mit
zunehmender Krankheitsdauer belegen.

In der Antisakkadenaufgabe zeigten die ALS-Patient*innen signifikant langere sakkadische
Reaktionszeiten (M = 420.23, SD = 107.78), d. h. langere Latenzen fir die Auslésung
willkurlicher Sakkaden in die entgegengesetzte Richtung eines plotzlich erscheinenden
Zielreizes, als die gesunden Kontrollprobandinnen (M = 382.8, SD = 62.22; p = 0.0195).

Der wichtigste Parameter der Antisakkadenaufgabe ist die Fehlerrate, definiert als der Anteil
reflexiver Prosakkaden, diese gilt als Mafl3 der willentlichen Inhibitionskontrolle. Im
querschnittlichen Vergleich zeigte sich in der ALS-Gruppe eine hohere Fehlerrate (M = 29.5
%, SD = 22.3%) als in der Kontrollgruppe (M = 23.3%, SD = 24.2%); dieser Unterschied
erreichte jedoch kein statistisch signifikantes Niveau.

Im langsschnittlichen Verlauf zeigte sich keine signifikante Zunahme der sakkadischen
Reaktionszeiten. Stattdessen nahmen die Reaktionszeiten im Verlauf tendenziell ab.
Demgegentiiber nahm die Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe im Verlauf signifikant zu: die
Fehlerrate war ab der zweiten FU-Untersuchung gegeniiber der Baseline-Messung signifikant
erhoht, mit einem ebenfalls signifikanten Effekt bei der dritten FU-Untersuchung.

Die gegenlaufigen Verlaufe von Reaktionszeit und Fehlerrate sprechen flir einen Speed—
Accuracy Trade-off mit zunehmender Beeintrachtigung der exekutiven Inhibitionskontrolle. Der
Speed-Accuracy Trade-off beschreibt das Phdnomen, dass schnellere Reaktionen zulasten
der Genauigkeit erfolgen (héhere Fehlerquote), da der Entscheidungsprozess verkiirzt wird.
Die Ergebnisse implizieren, dass die Antisakkaden-Fehlerrate einen sensitiveren Marker fiir
Veranderungen exekutiver Kontrollprozesse im Krankheitsverlauf darstellt und der
sakkadischen Reaktionszeit in ihrer Aussagekraft tiberlegen ist.

Wahrend querschnittliche Gruppenvergleiche nur begrenzte Unterschiede aufzeigten, wurden
relevante Veranderungen erst im longitudinalen Verlauf sichtbar. Dies unterstreicht den
besonderen Wert longitudinaler Studiendesigns mit langen Beobachtungszeitrdumen (> 6
Monate) fir die Identifikation subtiler, aber klinisch relevanter Veranderungen, die in
guerschnittlichen Analysen unentdeckt bleiben.

2. Die wichtigsten Positionen des zahlenmé&Rigen Nachweises

- Personalmittel:
Die Personalmittel umfassten die Beschaftigung

o zweier wissenschaftlicher Mitarbeiterinnen (Psychologinnen mit
neuropsychologischer Expertise und umfassender Erfahrung im Bereich der ALS
sowie augensteuerungsgestitzter Kommunikation und Diagnostik). Ihre
wesentlichen Tatigkeiten umfassten die inhaltliche und methodische Konzeption der
Studie, deren  Vorbereitung, Koordination und  Administration, die
Patientenrekrutierung, die Durchfihrung der Datenerhebungen, die Datenanalyse
sowie die wissenschaftliche Publikation der Ergebnisse.

o eines Arztes (Facharzt fir Neurologie mit ausgewiesener Expertise im Bereich der
Amyotrophen Lateralsklerose). Seine Aufgaben lagen insbesondere in der
medizinischen Konzeption der Studie, der Durchfihrung &rztlicher Studienvisiten
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zur neurologischen Beurteilung der Patient*innen, der Entwicklung der
Interventionen sowie der Okulomotorik-Datenrtickmeldungsfunktion fir die klinische
Praxis und der Publikation der Ergebnisse.

o einer studentischen Hilfskraft, die unterstitzend bei der Datenerhebung,
Dokumentation, Dateneingabe und Datenanalyse tatig war.

- Sachmittel fur die Anschaffung eines Augensteuerungssystems zur Durchfiihrung der
Testungen/Datenerhebung

- Aufwandsentschadigung
o Zur Sicherstellung der Rekrutierung und als Anerkennung des zeitlichen Aufwands
erhielten gesunde Kontrollproband*innen eine Aufwandsentschadigung gemal
Studienkonzept. Sie diente ausschlief3lich dem Ausgleich des zeitlichen Aufwands
und stand nicht im Zusammenhang mit der Studienleistung.

- Reisemittel fur
o Teilnahme der wissenschaftlichen Mitarbeiterin und dem Studienarzt an einem
Projekttreffen in Rostock mit allen Partnern
o Teilnahme einer wissenschaftlichen Mitarbeiterin an einer internationalen
neurologischen Konferenz zur Prasentation des Projekts

3. Die Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Inzwischen unumstritten ist die Klassifikation von ALS als Multisystemerkrankung, im
Kontrast zur urspringlichen Definition als eine rein motorische degnerative Erkrankung.
Wahrend die Augenmotorik lange Zeit als resistent gegen die neurodegenerativen
Prozesse galt, weild man heute, dass okulomotorische Veranderungen zum klinischen Bild
der Erkrankung gehdren. Insbesondere in Kombination mit den ebenfalls nicht-
motorischen Veranderungen in den Bereichen Kognition und Sprache sind
okulomotorische Veranderungsprozesse nicht nur klinisch hochrelevant, sondern kénnen
auch wichtige Einblicke in die Pathologie der Erkrankung liefern.

Dass diese Defizite lange Zeit nicht als (relevanter) Teil der ALS-Symptomatik erkannt
wurden liegt wesentlich daran, dass Patient*innen mit fortgeschrittener ALS in der
Forschung systematisch vernachlassigt wurden. Aufgrund der schweren motorischen
Einschrankungen bis zur vollstandigen Lahmung ist ihre Untersuchung deutlich
aufwandiger, z.B. oft nur im Hausbesuch und liegend moglich. Zudem bendtigt es
innovative diagnostische Anséatze. In diesem Kontext stellt die eyetrackinggestitzte
Diagnostik fir die Untersuchung der Okulomotorik die modernste und genaueste Methodik
dar. FUr die Untersuchung von Kognition und Sprache stellt sie bei fortgeschrittener ALS
sogar den einzig nutzbaren Ansatz dar, da sprech- und schreibbasierte Verfahren
aufgrund der motorischen Einschrankungen der Patient*innen gar nicht oder nicht mehr
mit reliablen und validen Ergebnissen anwendbar sind. Die bisherige eyetrackinggestitzte
Forschung in diesem Bereich ist jedoch insgesamt sehr Uberschaubar, haufig auf die
Untersuchung einzelner oder weniger Funktionen beschrankt und zumeist auf friihe bis
mittlere ALS-Stadien begrenzt.

Unser Vorhaben adressiert entsprechend ein bedeutsames Forschungsdesiderat. Fir das
Ziel der umfassenden Untersuchung okulomotorischer und im Gesamtprojekt zudem
kognitiver und sprachlicher Funktionen in allen Stadien der ALS war demnach die
Entwicklung der eyetrackingbasierten Diagnostiksoftware unerlasslich. Diesbezuglich ist
es ein langfristiges Ziel, diese (ggf. in gekurzter Version), in die klinische Praxis zu
integrieren — und damit auch eine Versorgungsliicke zu schliel3en.

Vor dem Hintergrund dieser Ziele und den Mdglichkeiten, aber auch angesichts der
Herausforderungen in der Nutzung von Eyetracking im Allgemeinen, sowie insbesondere
bei einer schwerkranken Patient*Xinnengruppe, bewerten wir die aufwéndigen
Projektarbeiten zur Entwicklung der diagnostischen Batterie als angemessen. Das Ziel
einer qualitativ hochwertigen Testbatterie konnte nur in einem mehrschrittigen
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Modifikationsprozess erreicht werden. Auch unsere Erfahrungen in Vorprojekten hatten
uns diesbeziigliche Herausforderungen vor Augen gefuhrt und die Entscheidungen flr
diesen inkrementellen Prozess begrindet. Die Testbatterie bildete die wesentliche
Grundlage fur die klinische Studie und war damit essentiell. Die Umsetzung urspringlich
miundlicher oder schriftlicher Testverfahren in eine valide eyetrackingbasierte Version
bedarf sehr vieler Uberlegungen und trotz unserer Vorerfahrungen zahlreicher Testlaufe
und Evaluationsschritte.

Die aufwandige Erhebung der Patient*innen- sowie Kontrollgruppe bestatigte ihre hohe
Usability, auch fur die Testung motorisch schwer eingeschrénkter Menschen. Auch wenn
die Analysen der Daten noch nicht abgeschlossen sind, liefern die bisherigen Ergebnisse
bereits wichtige Einblicke. So weichen die Ergebnisse zur Okulomotorik z.T. relevant auch
von unseren eigenen Vorbefunden ab — was die Relevanz unserer und zukunftiger
Forschung auf diesem Gebiet nur bestétigt. Die entwickelte Testbatterie liefert eine sehr
wertvolle Grundlage fur diese weitere Forschung.

Die Entwicklung der Konzepte fur Interventionen, Adaptionen sowie die Riickmeldungen
der diagnostischen Befunde an die Versorger und Behandler bilden eine innovative und
wichtige Basis fur das langfristige Ziel einer diagnostizierenden, dynamischen, adaptiven
und damit fur das Individuum optimierten AS, die zudem eine verbesserte
(sozial)medizinische Versorgung unterstitzt. Aktuell auf dem Markt befindliche Systeme
haben keine diagnostischen Funktionen wund sind statisch. Probleme und
Einschrankungen in ihrer Nutzbarkeit werden oft gar nicht oder (zu) spat erkannt, oder
kénnen nicht hinreichend erklart und demnach nicht behoben werden — was die
Sicherheit, Selbstbestimmung und Lebensqualitat der Betroffenen gravierend geféahrdet.
Langfristiges Ziel einer dynamischen AS-L6sung ist eine optimierte und mdglichst lange
Nutzbarkeit des Systems durch das Individuum. Verdnderungen in Okulomotorik sowie
Kognition und Sprache von Seiten der Kliniker verlasslich einschétzen, tberwachen und
ggf. prognostizieren zu kdnnen, unterstltzt eine patientenzentrierte und individualisierte
Versorgung und Behandlung — und damit ebenfalls Sicherheit, Selbstbestimmung und
Lebensqualitat bis ans Lebensende.

4. Der voraussichtliche Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des
Ergebnisses - auch konkrete Planungen fur die nahere Zukunft - im Sinne
des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Der fortgeschriebene Verwertungsplan beruht wesentlich auf den zentralen Ergebnissen des
Projekts: der Entwicklung einer innovativen, wissenschaftlich fundierten, methodisch
anspruchsvollen und umfassend evaluierten eyetrackingbasierten Testbatterie als wesentliche
Komponente des entwickelten AS-Demonstrators sowie ihrer erfolgreichen Anwendung zur
Erhebung eines umfangreichen Datensatzes. Konkrete Planungen fir die nahe Zukunft
umfassen den Abschluss der Datenanalyse fiir die in den Testungen gewonnenen Daten. Dies
beinhaltet v.a. die Analyse der Zusammenhange zwischen okulomotorischen, kognitiven und
sprachlichen Funktionen, sowohl im Querschnitt als auch im langsschnittlichen Verlauf. Ein
wichtiges Ziel der Analysen fiir die Zukunft ist die Ableitung von Normwerten, anhand derer
klinisch relevante Verénderungen identifiziert und an die Betroffenen sowie Behandelnde und
Versorger rickgemeldet werden koénnen. Langerfristig sollen diese Werte in einer neuen
Stichprobe validiert werden. Als Ausgangspunkt hierflr sollen die in der im Projekt fur die
Kontrollgruppe erfassten dienen. Die Ergebnisse der longitudinalen Analysen werden zudem
als Grundlage fur Normwerte fur Klinisch relevante intraindividuelle Veranderungen im
Krankheitsverlauf dienen.

GroRRes Verwertungspotenzial liegt zudem in den im Projekt entwickelten Konzepten fir
(halbautomatisierten) Interventionen/Adaptionen, die auf Basis der fortgesetzten technischen
Implementierung der impliziten Diagnostik und darauf basierenden Einleitung dieser
Maflhahmen umgesetzt werden sollen.

Die in ADAPTIV gewonnenen Erfahrungen und Erkenntnisse sind zudem bereits in die
Planung und erfolgreiche Beantragung eines thematisch angelehnten Projektes
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Sachbericht Abschluss ADAPTIV, Teilvorhaben der Technischen Universitat Dresden

eingeflossen: Seit dem 01.10.2025 fordert das BMFTR das Projekt ,AR-
Kommunikationssystem fur Menschen mit Amyotropher Lateralsklerose® (Akronym
HoloTalk, FKZ 13GW0792A), welches in Kooperation von IMD und UKD durchgefiihrt wird.
Ziel ist die Konzeption und Erarbeitung einer auch au3erhauslich und mobil nutzbaren AS
auf Basis einer Augmented-Reality-Brille. Somit sollen Defizite bisher verfligharer Remote-
AS Uberwunden und die mdglichen Nutzungskontexte erweitert werden, um
Selbstbestimmung, Teilhabe und Sicherheit der Patient*innen zu verbessern. Bisher
verfugbare Remote-AS sind aufgrund ihrer die Empfindlichkeit gegentiber Sonnenlicht nur
in geschlossenen Raumen nutzbar und durch das Erfordernis einer fixen Augenposition
durch Patient*innen mit erhaltenen Kopf- und Rumpfbewegungen nur eingeschrankt
nutzbar. Das UKD wir in diesem Projekt eine die technische Konzeption begleitende
Machbarkeitsstudie durchfiihren, um so 1.) ab dem ersten Entwicklungsschritt ein User
Centered Design des angestrebten Hilfsmittels zu gewahrleisten, 2.) das Device in einer
Proof-of-Principle-Testung hinsichtlich seiner praktischen Nutzbarkeit durch die Zielgruppe
mit ihren speziellen Anforderungen zu testen und 3.) weitere wissenschatftliche Erkenntnisse
zum Impact von Kommunikation auf die Lebensqualitat zu gewinnen.

5. Wahrend der Durchfuhrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfanger
bekannt gewordenen Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei
anderen Stellen

Uns sind keine relevanten Fortschritte auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen
bekannt

6. Die erfolgten oder geplanten Veroffentlichungen des Ergebnisses

Die Veroffentlichungen im Rahmen des Projekts beschranken sich bislang auf einen Beitrag
(Poster) im Rahmen eines internationalen Fachkongresses (ENCALS 2023, Barcelona). Es
sind jedoch mehrere wissenschaftliche Publikationen in begutachteten Fachzeitschriften

(Peer-Review-Journals) in Vorbereitung. Die Veréffentlichung der Ergebnisse ist na
Abschluss der Manuskripterstellung und des Begutachtungsverfahrens geplant.

ch
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