Sachbericht zum Verwendungsnachweis, Teil |

Zur Bekanntmachung

»Psychische und neurologische Erkrankungen erkennen und behandeln — Potenziale der
Medizintechnik fiir eine hohere Lebensqualitit nutzen*
Themenkomplex c¢) seltene Erkrankungen

Sensor-basierte transkutane adaptive Ruckenmarkstimulation zur Spastizitatsreduktion

-STARS -

Teilvorhaben: Usability, Therapieoptimierung, Studien

Forderkennzeichen: 13GW0486B

Klinik fir Neurologie mit Experimenteller Neurologie

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Projektzeitraum: 01.04.2021 bis 30.09.2024
Autor*innen: Prof. Dr. med. univ. Nikolaus Wenger, PhD, Eira Lotta Spieker,

Dr.-Ing. Christina Salchow-H6mmen

Datum: 26.03.2025

, SENSORSTIM
(CHARITE



AbschlieBender Sachbericht, Teil |

Zuwendungsempfianger:

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Forderkennzeichen:

13GW0486B

Vorhabensbezeichnung:

Sensor-basierte transkutane adaptive Ruckenmarkstimulation zur Spastizitatsreduktion

Teilprojekt:

Usability, Therapieoptimierung, Studien

Laufzeit des Vorhabens:

01.04.2021 - 30.09.2024

Berichtzeitraum:

01.04.2021 - 30.09.2024

Projektpartner:

SensorStim Neurotechnology GmbH

Forderkennzeichen:

13GWO0486A

Verfasser*innen:

Hommen

Prof. Dr. med. univ. Nikolaus Wenger, PhD, Eira Lotta Spieker, Dr.-Ing. Christina Salchow-




Kurzbericht, STARS, Projektpartner Charité

Urspriingliche Aufgabenstellung

Patient*innen mit multipler Sklerose (MS), insbesondere der seltenen Unterformen primar
progredienten (PPMS) und sekundar progredienten MS (PPMS), leiden haufig an einer Spastizitat der
Beine, verbunden mit einer Gangfunktionsstorung aufgrund einer fortschreitenden auto-
immunologischen Nervenschadigung im zentralen Nervensystem. Anders als bei den haufigeren,
schubformigen Formen der MS gibt es nur wenige therapeutischen Verfahren, die das Fortschreiten
der Krankheit aufhalten kdnnen. Aufgrund der kontinuierlichen Krankheitsverschlechterung kommt
es im Durchschnitt nach ca. 10 Jahren zu einer deutlichen Gangfunktionsstorung und Abhangigkeit
von Hilfsmitteln, die zu groBen Einschrankungen fur die Betroffenen und hohen Versorgungskosten
fuhren. Gegenstand des Projektes war die Erforschung der transkutanen Rickenmarkstimulation
(engl. Transcutaneous Spinal Cord Stimulation, tSCS) zur Verbesserung der Spastizitat, Mobilitat
und Lebensqualitat von betroffenen Personen. Basierend auf Erkenntnissen aus Forschung zur tSCS,
wurde fur diese nicht-invasive Therapieform ein neues Stimulationssystem als Demonstrator
entwickelt und erprobt. Sensoren ermoglichten eine multifunktionale Optimierung der Therapie
durch intelligente Algorithmen, die die Aktivitdten der Beinmuskulatur mittels Inertialsensorik
auswerten. Dadurch sollten Therapieeffekte und die Vertraglichkeit der Stimulation fur die Nutzer*
innen maximiert werden. Das entwickelte mobile System wird Uber ein Smartphone/Tablet bedient.
Als Patientennutzen gilt die nebenwirkungsfreie Spastikreduktion und damit eine verbesserte Geh-
fahigkeit durch eine individualisierte Therapie im klinischen, ambulanten und hduslichen Umfeld.

Wissenschaftlicher und technischer Stand bei Beginn des Vorhabens

Vor dem Start des Projekts lagen Ergebnisse der klinischen angewandten Forschung vor, die zeigen,
dass die Spastizitat von Personen mit MS mittels invasiver als auch nicht-invasiver Stimulations-
verfahren des Ruckenmarks signifikant gesenkt werden kann. Die invasive Behandlung hat sich
jedoch aus verschiedenen Grlnden (u. a. Invasivitat, Kosten), nicht gegentiber medikamentdsen
Behandlungsverfahren durchsetzen konnen. Des Weiteren wurde gezeigt, dass die nicht-invasive
repetitive Magnetstimulation des Rlickenmarks zu einer signifikanten Senkung der Spastizitat von
MS Patient*innen fuhrt. Diese bedarf jedoch teurer Forschungsgerate und ist aufgrund der
Magnetspulen nicht fur den alltaglichen Gebrauch geeignet. In diesem Projekt wollten wir mit der
tSCS eine einfache, alltagstaugliche, sowie glinstige Behandlungsalternative aufbauen. Arbeiten
aus dem Bereich der Querschnittltdhmungsforschung zeigten, dass tSCS dieselben anatomischen
Strukturen wie implantierte Rickenmarkstimulation anregt, weshalb dhnliche Behandlungseffekte
zu erwarten sind. Ein Wirksamkeitsnachweis bei MS-bedingter Spastik lag zu Projektbeginn nichtvor.

Ablauf und wesentliche Ergebnisse des Vorhabens

Die Charité fuhrte die fur die Algorithmenentwicklung des von der SensorStim Neurotechnology
GmbH entwickelten Demonstrators notwendige Datenerhebung an gesunden Proband*innen sowie
Patient*innen mit einem Forschungssystem durch. Das Forschungssystem wurde vom
Projektpartner aus zertifizierter Hardware und eigener Software-Losung konzipiert und der Charité
zur Verfugung gestellt. Es besteht aus einem Stimulator, vier Elektromyographie (EMG)- und
Inertialsensoren (IMUs) sowie Klebeelektroden an Ricken und Bauch. Die erhobenen Daten



bestanden aus von IMU und EMG aufgezeichneten Muskelantworten der Beine auf tSCS Einzel- und
Doppelimpulse. Die Daten konnten vom Projektpartner fur das Trainieren von Algorithmen des
maschinellen Lernens verwendet werden, um die ldentifizierung von Stimulationsparameter zu
automatisieren. Auch der Einfluss der Korperposition auf die optimalen Stimulationsparameter
wurden von der Charité untersucht. Fir die Entwicklung des Demonstrators lieferte die Charité ein
Konzept fur die App und Benutzeroberflache; Anforderungen an das Telemedizinkonzept und die
Usability wurden definiert. Mit der technischen Unterstutzung des Projektpartners realisierte die
Charité zwei Patientenstudien mit PPMS und SPMS Patienten*innen, die den kurzfristigen Effekt der
tSCS-Therapie (Immediate Effect Studie) als auch die Auswirkungen und Machbarkeit einer
mehrwdchigen Anwendung (Verlaufsstudie) mit dem Forschungssystem untersuchten.

Die Immediate Effect Studie war eine randomisierte, Sham-kontrollierte klinische Pilotstudie. Wir
analysierten die Ergebnisse von 16 Teilnehmer*innen, die an zwei separaten Studientagen eine
tSCS- und eine Sham-Behandlung erhielten. Die tSCS-Behandlung bestand aus einer 30-minutigen
50Hz Stimulation mit biphasischen Pulsen. Als Vergleichsbedingung wurde eine Sham-Behandlung
konzipiert, bei der die Patienten*innen das gleiche Protokoll mit einer deutlich geringeren
Stromstarke und verkUrzter Applikationszeit absolvierten. Die Spastik und der Gang der
Patient*innen wurde unmittelbar vor und nach der 30-minttigen Behandlung anhand der Modified
Ashworth Scale (MAS) und klinischer Gangtests bewertet. Zusatzlich erfolgte eine kinematische
Ganganalyse basierend auf IMU-Daten und die Auswertung der mit EMG aufgezeichneten Posterior-
Root-Reflexe der Beinmuskeln. In den Ergebnissen hatte die tSCS im Vergleich zur Sham-
Behandlung einen kleinen Effekt auf den bilateralen MAS-Summenscore, ohne jedoch Signifikanz zu
erreichen. Mehr Patient*innen zeigten eine Verbesserung in der tSCS-Bedingung als in der Sham-
Bedingung. Wir beobachteten keine Auswirkungen der tSCS auf die Performance in den klinischen
Gangtests, die Charakteristik der tSCS-Rekrutierungskurven oder die Gangkinematik. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass die tSCS die Spastizitat der Beine bei einzelnen MS Patient*innen
Uber den Zeitraum der Stimulation hinaus verbessern kann. Eine Verringerung der Spastik fuhrte in
dieser Studie nicht sofort zu einer Verbesserung der Gangperformance.

Far die Verlaufsstudie kamen die Teilnehmer*innen fur einen Zeitraum von 6 Wochen an 10 Terminen
an die Charité, davon ein Baseline Termin, 8 Behandlungen mit tSCS und 1 Follow-Up Termin.
Insgesamt konnten 9 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden. Erfahrene
Physiotherapeut*innen der Charité fuhrten wochentlich Bewertungen der Spastik durch. Erganzend
erfolgten klinische Gangtests, eine kinematische Ganganalyse und die Auswertung der Posterior-
Root-Reflexe. Fragebdgen erfassten subjektive Gangqualitat, Fatigue und Vertraglichkeit der tSCS.
Hinsichtlich der Spastik zeigte sich im Verlauf der Studie eine im Mittel abnehmende Tendenz im
schwerer betroffenen Bein im Vergleich zur Baseline. In zwei der drei Lauftests ergab sich ebenfalls
eine leichte Verbesserung im Therapieverlauf, die sich im Follow-Up Termin jedoch noch verstarkten.
Die subjektive Bewertung der Gangqualitat blieb nach der vierwochigen Therapiephase konstant.
Jedoch ergab sich eine Verbesserung in der subjektiven Fatigue-Bewertung im physischen Bereich.
Zum Abschluss des Projekts bewerteten zwei Physiotherapeut*innen den entwickelten Demons-
tratorin einem Usability Workshop mit Nutzertest. Zusammenfassend konnten wir im Projekt STARS
wesentlich zur Erforschung der tSCS als Therapie flir MS bei Spastik und Gangfunktionsstorungen
beitragen.



Sachbericht zum Verwendungsnachweis, Teil ll

Zur Bekanntmachung

»Psychische und neurologische Erkrankungen erkennen und behandeln - Potenziale der
Medizintechnik fiir eine hohere Lebensqualitat nutzen“
Themenkomplex c) seltene Erkrankungen

Sensor-basierte transkutane adaptive Riickenmarkstimulation zur Spastizitatsreduktion

-STARS -

Teilvorhaben: Usability, Therapieoptimierung, Studien

Forderkennzeichen: 13GW0486B

Klinik fur Neurologie mit Experimenteller Neurologie

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Projektzeitraum: 01.04.2021 bis 30.09.2024
Autor*innen: Prof. Dr. med. univ. Nikolaus Wenger, PhD, Eira Lotta Spieker,

Dr.-Ing. Christina Salchow-Hé6mmen

Datum: 26.03.2025

, SENSORSTIM
CHARITE



AbschlieBender Sachbericht, Teil Il

Zuwendungsempfanger:

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Forderkennzeichen:

13GW0486B

Vorhabensbezeichnung:

Sensor-basierte transkutane adaptive Ruckenmarkstimulation zur Spastizitatsreduktion

Teilvorhaben:

Usability, Therapieoptimierung, Studien

Laufzeit des Vorhabens:

01.04.2021 - 30.09.2024

Berichtzeitraum:

01.04.2021 - 30.09.2024

Projektpartner:

SensorStim Neurotechnology GmbH

Forderkennzeichen:

13GWO0486A

Verfasser*innen:

Hommen

Prof. Dr. med. univ. Nikolaus Wenger, PhD; Eira Lotta Spieker; Dr.-Ing. Christina Salchow-




Eingehende Darstellung, STARS, Projektpartner Charité

Projektlberblick und Bezug zum ursprunglichen Vorhabens-Plan.........c.ccccoevviiiinieninennen.. 4
Schilderung der Arbeitspakete und ReSUltate.....ccciiiiiiiiiiiii e, 4
Arbeitspaket 2: AlgOrtNMEN ... e e 4
Datenerhebung fur Algorithmik zur tSCS Bewertung und Kalibrierung..............cccceu...e. 5
Datenerhebung bei verschiedenen Korperhaltungen ........ccveviiiiiiiiiiiiiiiniiiieeneneene, 7
Automatische TherapiebeWeItUNE......cuiviiiiii e e aa 7
Arbeitspaket 3: Usability Und StUIiEN .....cuiiininii e 9

L0 =1 o] L 2 PP PPN 9
Usability-ANfOrderUNZEN ..t et e e e e e e e e ae e e e aeanenaanan 9

App-, GUI- und Telemedizin-KoNzept ....cciviiiiiiiiiiiiice e e 10
Usability bewerten: Nutzertest mit Physiotherapeuten...........cceiiiiiiiiiiiiinininan.e. 11

E] 18 [0 1= o PPN 12
Immediate EffeCt StUIe ... cuuiiniiiiiiiiii 12
VerlaufSSTUAI ..c.uiueiiiiiiiiiii e 15
Wichtigste Positionen des zahlenmaBigen Nachweises......ccviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic e, 20
Notwendigkeit und Angemessenheit der Projektarbeiten......ccccoveviiiiiiiiiiiiiiiiniiiiieeeenne, 20
Nutzen und Verwertbarkeit .......oooveeiiiiiiiiii e 20
Fortschritt bei anderen Stellen .........cooviiiiiiiiiiii e 21
Erfolgte und geplante Veroffentlichungen ... e 21
] o] F = PP PRSPPI 21
(1Y o] F=1 o | SRR P PRt 22
REFEIENZEN ..ceiiiiiiiiii ettt e et e e e e easaaas 23



Projektuberblick und Bezug zum ursprunglichen
Vorhabens-Plan

Patient*innen mit multipler Sklerose (MS), insbesondere der seltenen Unterformen primar
progredienten (PPMS) und der sekundar progredienten MS (PPMS), leiden haufig an einer Spastizitat
der Beine, verbunden mit einer Gangfunktionsstérung aufgrund einer fortschreitenden
autoimmunologischen Nervenschadigung im zentralen Nervensystem (Koch et al. 2009). Anders als
bei den haufigeren, schubformigen Formen der MS gibt es aktuell keine therapeutischen Verfahren,
die das Fortschreiten der Krankheit bei PPMS aufhalten konnen (Ciotti & Cross 2018). Aufgrund der
kontinuierlichen Krankheitsverschlechterung bei PPMS und SPMS kommt es im Durchschnitt nach
ca. 10 Jahren zu einer deutlichen Gangfunktionsstorung und Abhangigkeit von Hilfsmitteln flr die
Fortbewegung, die zu groBen Einschrankungen flr die Betroffenen und hohen Versorgungskosten
fuhren (Kobelt et al. 2006).

Gegenstand des Projektes war die Erforschung der transkutanen Rickenmarkstimulation (engl.
Transcutaneous Spinal Cord Stimulation, tSCS) zur Verbesserung der Spastizitat, Mobilitat und
Lebensqualitat von Patienten*innen, die an PPMS oder SPMS leiden. Basierend auf Erkenntnissen
aus der Forschung zur tSCS mit Oberflachenelektroden auf der Haut (Danner et al. 2011), wurde eine
nicht-invasive Therapieform mit einem neuen Neurostimulationssystem als Demonstrator
entwickelt und erprobt. Inertialsensoren ermdglichten eine multifunktionale Optimierung der
Therapie unter Verwendung neu entwickelter Algorithmen, die die Aktivierung der Beinmuskulatur
automatisiert auswerten. Dadurch sollten Therapieeffekte und die Vertraglichkeit der Stimulation fur
die Patient*innen maximiert werden. Das zusammen mit dem Projektpartner SensorStim
Neurotechnology GmbH entwickelte mobile Stimulationssystem kann tber ein Smartphone/Tablet
bedient werden. Das Konzept zielt auf eine individuelle Therapie im klinischen, ambulanten und
hauslichen Umfeld. Als moglicher Patientennutzen wurde die nebenwirkungsfreie Reduktion der
Spastik und eine damit verbundene Verbesserung der Gehfahigkeit in einer Immediate Effect Studie
und in einer Verlaufsstudie mit einem Forschungssystem und insgesamt mehr als 20 Patient*innen
gepruft. Das urspringliche Gesamtziel des Projekts, der Transfer der angewandten Forschung der
Charité in eine praktisch anwendbare Technologie, wurde erreicht. Die Wirksamkeit und Bedeutung
der tSCS flr die Patientengruppe konnte noch nicht abschlieBend geklart werden.

Schilderung der Arbeitspakete und Resultate

Arbeitspaket 2: Algorithmen

Innerhalb des Arbeitspakets 2 “Algorithmen” unterstitzte die Charité den Partner SensorStim
Neurotechnology GmbH bei der Entwicklung der Algorithmen durch medizinische Expertise. Ziel des
Arbeitspakets war es, automatische Kalibrierungsalgorithmen fir die tSCS zu entwickeln, welche
den korrekten, nutzerfreundlichen Einsatz der tSCS im hauslichen und physiotherapeutischen



Umfeld der Patient*innen durch den Einsatz von Wearables (Inertialsensoren) zuklnftig
ermadglichen.

Datenerhebung fur Algorithmik zur tSCS Bewertung und Kalibrierung

In einem Vorgangerprojekt hat unsere Arbeitsgruppe an der Charité ein automatisiertes
Kalibrierungsverfahren fir die tSCS entwickelt. Fur die Kalibrierung werden verschiedene
Elektrodenpositionen Uber den unteren Brust- bis mittleren Lendenwirbeln, synchronisierte
Elektromyographie (EMG) -Aufzeichnungen und ein selbstandiges Stimulationsprotokoll kombiniert,
um systematisch verschiedene Stimulationsorte und Amplituden zu testen und zu bewerten
(Salchow-Hommen, Schauer et al. 2021). Ein integrierter, heuristischer Algorithmus klassifiziert die
evozierten Reaktionen im EMG als Reflexe oder direkte motorische Reaktionen und identifiziert
Stimulationsschwellen als Empfehlungen flir eine wirkungsvolle tSCS-Therapie.

Ziel der neuen Datenerhebung war es, Reflex-induzierte Muskelzuckungen des Quadriceps und
Triceps Surae neben EMG auch mit kabellosen Inertialsensoren bei tSCS-Doppel- und
Elnzelimpulsen zu erfassen flr verschiedene Intensitdten und Elektrodenpositionen bei mindestens
10 gesunden Proband*innen. Inertialsensoren, auch bekannt als IMUs (Inertial Measurement Units),
konnen Drehraten und Beschleunigungen messen und bendtigen im Gegensatz zum EMG keine
aufwendige Hautvorbereitung oder Elektrodenpositionierung. Durch die Bewertung der
Messergebnisse durch Kliniker sollte (i) bestatigt werden, inwieweit sich die bisherigen
Ableitungsorte am Quadriceps und Triceps Surae fur die Bewertung der tSCS eignen, und (ii) eine
Datengrundlage geschaffen werden, flUr die Machine-Learning basierten Ansatze zur
nutzerfreundlicheren Kalibrierung der tSCS mit Inertialsensordaten statt EMG.

Zu diesem Zweck wurde eine Studie mit Ethikantrag zur Untersuchung von 11 gesunden
Proband*innen (davon 4 weiblich, Alter 34.2+6.9 Jahre) mit dem vom Projektpartner bereitgestellten
Forschungssystem durchgefihrt. Das Forschungssystem bestand aus einem zertifizierten
Stimulator (RehaMovePro; HASOMED,Magdeburg, DE), kabellosen Oberflachen-EMG-Sensoren
sowie zugehorigen Inertialsensoren (MusclelLab; Ergotest, Porsgrunn, Norwegen) an gleicher Stelle
an der unteren Extremitat (siehe Abbildung 1) und einem angepasste User-Interface und Steuerung
Uber einen Laptop PC. Das EMG wurde mit 1 kHZ aufgezeichnet, die Inertialsensoren mit einer
ebenfalls hohen Abtastrate von 500 Hz, um optimale Signalqualitat fur die Entwicklung
bereitzustellen. Fir die Stimulation wurde eine groBe Klebeelektrode (5x9 cm) am Riicken tiber dem
lumbalen Rlickenmark nacheinander an verschiedenen Positionen angebracht: mit der Unterkante
der Elektrode 4 cm kaudal vom Wirbelsegment L3/L4, auf L3/L4 (0 cm) und 4 cm kranial von L3/L4.
Zwei groBe, verbundenen Elektroden (Uber dem Abdomen) dienten als Gegenelektrode wie in
Salchow-Hommen, Schauer, et al. (2021), vgl. Abbildung 2.

Pro Elektrodenposition wurden drei doppelte (Impulsintervall 50 ms) und drei einfache biphasische
tSCS-Impulse (1 ms pro Phase) im Abstand von 5 s zwischen den Stimulationsereignissen appliziert.
Dieses Stimulationsmuster wurde mit zunehmender Stimulationsintensitat in Schritten von 5 mA
wiederholt, beginnend mit einer Intensitdt von 5 mA. Der Untersucher beendete den
Kalibrierungsprozess, wenn die Schmerztoleranz des Proband*innen erreicht war.



Die erhobenen EMG-Daten von Doppelimpuls-Antworten wurden durch die Expert*innen der
Arbeitsgruppe an der Charité bewertet in die Kategorien (a) keine Reflexantwort, (b) nur Aktivierung
von sensorischen Anteilen, (c) Aktivierung von sensorischen und motorischen Anteilen und (d)
Beurteilung nicht mdglich. Die gelabelten, pseudonymisierten Daten bilden die Referenz fur das
Training der Beschleunigung-basierten Klassifikations-/Regressionsverfahren.

Abbildung 1: Mess-Set-Up: MuscleLab-Synchronisationseinheit (1) und drahtloser Zwei-Kanal-EMG-Sensor (2), ein Kanal
ist mit dem Quadrizeps-Muskel (weiBe Pfeile) und der andere mit dem Triceps-Surae-Muskel verbunden ist; IMU-Sensor
(3), der zwischen den EMG-Elektroden platziert ist; Laptop mit Benutzeroberflache (4), auf dem die Rohsignale der
Beschleunigung und des EMG fir alle vier aufgezeichneten Muskeln angezeigt werden, sobald die Daten nach dem
Stimulus empfangen wurden; sowie der RehaMove3-Stimulator (5), der mit Elektroden am Ruicken und Bauch verbunden
ist. Der Stimulator und die MuscleLab-Synchronisationseinheit sind mit dem Laptop verbunden.
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Abbildung 2: Elektrodenplatzierung und Datenaufnahme im tSCS-Kalibrierungsprozess. A: Platzierung der
Stimulationselektroden an Riicken und Bauch. Platzierung der fiir die tSCS-Parameterfindung gewohnlich genutzten EMG-
Sensoren und der IMUs (MMG) an vier Beinmuskeln QR: Quadriceps rechts, QL: Quadriceps links, TSL: Triceps Surae links,
TSR: Triceps Surae rechts. B: Beispiel von Muskelantworten im EMG und der Beschleunigung wahrend der tSCS-
Kalibrierung mit Doppel- und Einzelimpulsen. Die Stimulationszeitpunkte sind mit roten Dreiecken markiert. C:
Beispielmuskelantwort in der Beschleunigung und die Differenz zwischen Antwort auf Doppel- und Einzelimpuls.



Datenerhebung bei verschiedenen Korperhaltungen

Der Einfluss der Kdérperposition auf die Kalibrierungsergebnisse der transkutanen Ruckenmark-
stimulation (tSCS) wurde an vier neurologisch intakten Proband*innen getestet, drei Mannern und
einer Frau (Alter: 31,5 £ 11,0 Jahre) sowie einem Probanden mit chronischer Paraplegie (Alter: 59
Jahre). An allen Proband*innen wurden tSCS Kalibrierungsdaten wie im vorherigen Abschnitt
beschrieben in vier verschiedenen Kdérperhaltungen aufgenommen: liegend, sitzend mit einem
Huftwinkel von 90°, sitzend mit einem Huftwinkel von 120° und stehend. Der Proband mit Paraplegie
nutze fur die stehende Korperhaltung einen Stehrollstuhl. Die Kalibrierung umfasste drei
verschiedene Elektrodenpositionen am Riucken (Abbildung 3A). Die unterste Elektrode wurde mit der
Unterkante an Zwischenwirbelraum L3-L4 platziert.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Korperhaltung einen Einfluss auf die optimale Elektrodenposition
(Abbildung 3B) und Therapieintensitat (Abbildung 3C) haben kann. In den sitzenden Haltungen
wurden die mittlere und untere Elektrode als optimal erkannt, wahrend im Stehen oder Liegen die
mittlere oder obere Elektrode ausgewahlt wurden. Daher ware die Berucksichtigung bzw. eine
automatische Bestimmung von sitzender, liegender oder stehender Koérperhaltung bei der
Entwicklung fur ein adaptives Stimulationssystem durchaus erstrebenswert. Der Projektpartner
erhielt alle Ergebnisse und Daten dieser Untersuchung seitens der Arbeitsgruppe der Charité.
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Abbildung 3: Untersuchung von tSCS Kalibrierung bei verschiedenen Korperpositionen. A: Getestete Elektrodenpositionen
E1-E3. B: Ergebnisse der tSCS Kalibrierung in Bezug auf die optimale Elektrodenposition, C: Ergebnisse der tSCS
Kalibrierung in Bezug auf die optimale Therapieintensitéat.

Automatische Therapiebewertung

Ein Teilziel des Projekts war es, modgliche subjektive und objektiv messbare Parameter zu
untersuchen, anhand derer der Therapieerfolg, also die Spastikreduktion, bewertet werden kénnte.
Ein Ansatz bestand darin zu untersuchen, ob sich die EMG-Muskelantworten auf tSCS-
Doppelimpulse verandern, wenn tSCS eine Verringerung der Spastizitat bewirkt, und ob dies als
potenzieller Indikator fiir die Therapieeffizienz dienen kénnte. Zu Uberprifung der Hypothese
wurden die tSCS induzierten Muskelantworten der Proband*innen aus der immediate Effekt Studie
(siehe Abschnitt Studien) wahrend tSCS-Kalibrierung vor (pre) und nach (post) Therapie- und
Scheinintervention (Sham) analysiert. Die prozentuale Anderung der maximalen EMG-Antwort nach
der Therapie (post/pre * 100) wurde als potenzieller Bioindikator herangezogen. In Abbildung 4 wird
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deutlich, dass eine Anderung (A = post-pre) in der Spastizitdtsbewertung mittels Modified Ashworth
Skala (MAS; klinisch standardisierte Graduierung von Spastizitdten in sechs verschiedene Grade)
nicht mit einer prozentualen Anderung in der maximalen EMG-Antwort des jeweiligen Muskels
korreliert. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Berichten in der Literatur zu &hnlichen
elektrophysiologischen Parametern, wie dem Hoffmann-Reflex (Biering-Sgrensen et al., 2006).
Studien zeigen eine unterschiedliche H-Reflex-Amplitude bei MS-Patient*innen im Vergleich zu
gesunden Probanden*innen, jedoch keine signifikante Korrelation zwischen dem H-Reflex und dem
AusmaB der Spastizitat innerhalb der MS-Population (Biering-Sgrensen et al., 2006).

Zusammenfassend zeigte unser EMG-Parameter keine Korrelation mit der Spastizitatsdnderung.
Eine detailliertere Analyse der Reflexantworten, einschlieBlich der Anwendung hoher Strome bis zur
Abflachung der Rekrutierungskurven sowie einer hoheren Auflésung der applizierten Strome, konnte
jedoch maoglicherweise eine tiefere Analyse ermoglichen. Auch Korrelationen zwischen
Veranderungen im MAS-Gesamtwert und Laufgeschwindigkeits-anderungen in den absolvierten
Lauftests (siehe Abschnitt Studien) wurden untersucht, doch auch hier wurde kein enger
Zusammenhang erkannt (rs lag hier zwischen 0 und 0,17).
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Abbildung 4: Korrelation zwischen A-MAS (A = post — pre) und dem Verhéltnis der maximalen PRM-Reflexantwort im EMG
(post/pre * 100) wéhrend der tSCS-Kalibrierung vor und nach der Intervention in der Schein- und Therapiebedingung mit
Spearmans Rangkorrelationskoeffizient (r,). In dieser Analyse wurden nur die MAS-Bewegungen berlcksichtigt, die
moglicherweise den Muskeltonus in den beobachteten Muskeln erhohen: Dorsalflexion (mit gestreckter und gebeugter
Hiifte) fur die TS-Muskelgruppe und Kniebeugung fir die Q-Muskelgruppe. TS: Triceps Surae, Q: Quadriceps, PRM-Reflex:
Posterior-Root-Muscle-Reflex.



Arbeitspaket 3: Usability und Studien

Die Charité war im Projekt fur die Durchfuhrung der Pilotstudie(n) mit PPMS-Patient*innen
verantwortlich, um die Machbarkeit der entwickelten patienten-individuellen, sensor-basierten
Rickenmarkstimulation zu testen und deren Effekte auf die Spastizitat und Mobilitat der Betroffenen
zu untersuchen.

Usability

Als Grundlage flur die Entwicklung des nutzerfreundlichen Stimulationssystems duch den
Projektpartner legte die Charité im ersten Projektjahr die Anforderungen an das Therapiesystem aus
medizinischer Sicht (Therapeut*in/Arzt*in, Patient*in) fest mit Fokus auf das Bedienkonzept. Neben
der Beratung mit den Zielgruppen wurden auch Ruckschlisse aus ersten Testmessungen gewonnen
sowie Ergebnisse einer erneuten Literaturrecherche genutzt, um Anforderungen an den
Demonstrator zu erarbeiten. Im zweiten Projektjahr wurde dann ein Telemedizinkonzept erarbeitet.

Usability-Anforderungen

Die folgende Tabelle enthalt die zehn wichtigsten Systemanforderungen, die auf einem hohen
Abstraktionslevel definiert wurden:

Nr. Beschreibung der Anforderung Umgesetztim
Demonstrator?
1 Zeit-Dimension: Insgesamt sollte die Kalibrierungsphase mit Vorbereitung der | ja
’ Sensoren nicht mehr als 10-20 min in Anspruch nehmen
5 Bedienkonzept: Die Stimulationselektrode sollte moglichst einfach mittels ja
’ Augmented Reality reproduzierbar platziert werden kdnnen
Bedienkonzept/Zeit: Verbindung Smartphone/Tablet mit mehreren ja
3. Stimulationssystemen:
* Modglichkeit parallele Therapien mit mehreren Patient*innen
Einsatzmoglichkeiten je nach Bedarf (personalisierte Medizin): Moglichkeit teilweise
Anpassung der Art und Anzahl der Sensoren:
* EMG +ACC fur Datenerhebung
4 * ACC furKalibrierung
’ *  Reduzierte Anzahl ACC fiir Kontrolle der Elektrodenposition
*  Keine Sensoren, wenn Therapieparameter bekannt [diese sollten an
einem sicheren Ort gespeichert werden aber leicht einsichtig sein,
sodass man sich Doppelarbeit erspart]
Bedienkonzept/Monitoring: Uberwachung des applizierten Therapiestroms, ja
5. um Abweichungen zu registrieren
*  Warnung bei zu groBen Abweichungen




Anwendbarkeit: Die Toleranz der Therapie sollte durch folgende maogliche teilweise (Flache
MaBnahmen optimiert werden: und Position)

6. *  Pulsform

*  Elektrodenflache

*  Elektrodenposition

7 Anwendbarkeit: App sollte auf Smartphones und Tablets installierbar und ja
) verwendbar sein
Einsatzmaoglichkeiten je nach Bedarf (personalisierte Medizin): Therapeuten ja
8. konnen Programme flexibel erstellen, um diese beispielsweise an die
Koérperhaltung anzupassen
9 Bedienkonzept/Zeit: Programme kdnnen zwischen Therapeuten geteilt ja
) werden
10 Bedienkonzept/Zeit: Das Telemedizinkonzept sollte in der App integriert sein, ja

um die Hurde zur Kommunikation gering zu halten

Zu Systemanforderung 6: Erste Auswertungen der Studie mit gesunden Probanden aus Arbeitspaket
2 ergaben, dass Vorimpulse bei der Kalibrierung keine Verbesserung der Toleranz zur Folge hatten.
Die Selektivitat der Stimulation mit drei Elektrodenposition bei Gesunden war begrenzt: Bei 80 % der
Proband*innen wurde die mittlere Elektrodenposition als am besten geeignet ermittelt. Deshalb
wurde die Idee einer Arrayelektrode Gber dem Rucken verworfen und stattdessen eine Elektrode mit
groBer Elektrodenflache (5x9 cm) gewahlt, da dies zusatzlich die Toleranz gegenlber der
elektrischen Stimulation erhohen kann (vgl. Hofstotter et. al (2021)). Auch in Bezug auf Usability
bringt die Nutzung von einer groBen selbstklebenden Elektrode Vorteile durch Zeitersparnis,
Erhohung der Vertraglichkeit und einfache Platzierung. Um trotzdem eine optimale Einstellung von
Therapieparametern zu gewahrleisten, wurde ein zusatzlicher Entscheidungsbaum zur Detektion
von erforderlicher Umplatzierung eingefiihrt (vgl. Kastenbauer et al. (2024)).

App-, GUI- und Telemedizin-Konzept

Fir die vorgesehene Smartphone/Tablet Benutzeroberflache / App im Demonstrator wurde seitens
der Charité ein Konzept erarbeitet, welches dann vom Projektpartner umgesetzt wurde (siehe
Sachbereit Teil Il SensorStim Neurotechnology GmbH). Die Ablaufe und Screens der App wurden in
Draw.io iterativ beschrieben, in denen auch Entwdirfe fur die Darstellung der erkannten
Reflexantworten wahrend der Kalibrierung enthalten sind. Folgende Anforderungen wurden
festgelegt:

Nr. Beschreibung der Anforderung nach Workflow Umgesetztim
Demonstrator?
Ein Account-Konzept fur Therapeut*innen und Patient*innen wird gefordert: ja

e Therapeuten*innen kénnen Programme erstellen und anpassen

e Patient*innen kdnnen Programme nur ausfihren, aber nicht anpassen
(Sicherheit)
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Die Kopplung der Hardware (Stimulators und maximal 4 Inertialsensoren) ja
soll im Home-Screen der App unabhangig vom Programm erfolgen. Es soll
2. frihzeitig sichtbar sein, ob alle Hardware-Komponenten via Bluetooth
verbunden sind und was deren Batteriestatus ist. Ein Austausch von
Komponenten soll einfach méglich sein (z.B. falls unzureichend geladen).

In der App sind Templates fur Stimulationsprogramme zu hinterlegen. Diese ja
3. konnen von Therapeuten*innen dupliziert und an Patient*innen angepasst
werden.

Die Kalibrierung der tSCS erfolgt durch Therapeuten*innen in den ja
Einstellungen des Stimulationsprogramms.

Neues Stimulationskonzept: Anstelle eines Arrays soll eine groBere ja
Einzelelektroden am Rucken platziert werden. Wahrend der Kalibrierung wird
5. die Position bewertet und eine Therapiestromstarke ermittelt. Ist die Position
nicht, geeignet gibt ein Expertensystem anhand der Messdaten eine
Empfehlung fur eine Verschiebung.

Am Ende des Kalibrierungsvorgangs soll eine Speicherung der teilweise
6. Therapieintensitat und Elektrodenposition erfolgen sowie der Export eines
Kalibrierungsberichts (PDF+CSV) moglich sein.

Es konnen sind mehrere Programme pro Patient*in mit Kalibrierungen far ja
7. verschiedene Korperpositionen (Stehen, Liegen, ...) erstellt und gespeichert
werden.

Statistiken Uber die Programmausfuhrung und verwendeten Intensitaten sind | ja
fur jedes Programm zu erstellen.

Mittels Telemedizin kdnnen an Patienten*innen angepasste Programme an ja
9. diese zugewiesen oder mit anderen Therapeuten*innen einer klinischen
Einrichtung geteilt werden.

Die gelisteten Anforderungen decken auch die Anspriche des Telemedizinkonzepts fur das
Stimulationssystem ab. Durch die Telemedizinfunktionalitat sollte eine kontinuierliche Betreuung
der Patient*innen ermdéglicht werden mit Optimierung der Therapie durch Monitoring und Daten-
gestutzte Anpassung durch Fachpersonal. AuBerdem sollte die Funktion die Patientenautonomie
erhdhen, indem Patient*innen mithilfe der App zusatzlich Symptome protokollieren kénnen und
Rickmeldungen erhalten. In der App sollte dazu eine Chat-Funktionalitat realisiert werden.
Nutzer*innen der App (Patient*innen, Therapeut*innen und Arzte*innen) sollen sich Datenschutz-
konform in Echtzeit austauschen kénnen, um die medizinische Versorgung zu unterstitzen. Es
wurde entschieden, dass die Telemedizinfunktion ausschlieBlich in der App-Anwendung angeboten
wird, ohne zusatzliches Web-Interface, um den Hosting- und Implementierungs-aufwand rentabel
zu halten bei geringer Nachfrage der Web-Interface Funktionalitat.

Usability bewerten: Nutzertest mit Physiotherapeuten

Zum Ende des Projekts wurde ein Usability Workshop & Nutzertest mit dem finalen Demonstrator
und zwei erfahrenen Physiotherapeuten*innen aus der neurologischen, physiotherapeutischen
Akutversorgung der Charité durchgeflihrt, die vorher an der Durchfliihrung der Verlaufsstudie mit MS
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Patient*innen mit dem Forschungssystem beteiligt waren. Der Termin fand in den Raumlichkeiten
der SensorStim Neurotechnology GmbH statt und gliederte sich wie folgt: (1) einfUhrende
Prasentation des Demonstrator-Gesamtkonzepts, der Komponenten und der Funktionalitat durch
Projektpartner, (2) Nutzertest mit einer gesunden Probandin aus dem Charité-Team, und (3) einer
anschlieBenden Befragung der Physiotherapeut*innen. Der Fragebogen enthielt den validierten User
Experience Questionnaire (UEQ; Laugwitz et al. 2008) und Freitext-Felder zur Abfrage, was konkret
an der App gefallen/nicht gefallen hat sowie Raum flr Verbesserungswinsche.

Alle Ergebnisse sind aufgrund der geringen User Zahl (n=2) in diesem Nutzertest als vorlaufige
Ergebnisse einzustufen und sollten vorsichtiginterpretiert werden. Insgesamtwar das Feedback und
zur Funktionalitdt des Demonstrators positiv. Die Ergebnisse des UEQ ergaben zusammengefasst,
dass alle MaBe fir den Demonstrator samt App (Attraktivitat, Durchschaubarkeit, Effizienz,
Steuerbarkeit, Stimulation und Originalitat) im grinen Bereich (> 1) liegen. Verbesserungspotential
gibtes im Punkt ,,Durchschaubarkeit®, wo eine groBe Streuung zu finden ist, weil ein User das System
als eher kompliziert statt einfach bewertet hat. Obwohldie verschiedenen Einstellméglichkeiten und
Programme der App besonders positiv hervorgehoben wurden im Freitext, leidet die
Durchschaubarkeit der App scheinbar darunter. Dieses Ergebnis hebt die besondere
Herausforderung von fortschrittlichen neuen Therapiesystemen hervor, die einerseits moglich
individuelle und umfangreiche Funktionen bieten sollen, und andererseits trotzdem schnell
durchschaubar sein sollten. In diesem Punkt kénnte der STARS Demonstrator noch verbessert
werden.

Alle Ergebnisse des Nutzertests wurden in aufbereiteter Form mit den Projektpartnern geteilt und
kénnen fur zuklnftige App-Entwicklungen genutzt werden.

Studien

Die Charité fuhrte im Rahmen des Projekts Pilotstudien mit MS Patient*innen durch, um die
Machbarkeit der entwickelten Patienten-individuellen Sensor-basierten adaptiven Rickenmark-
stimulation nachzuweisen und deren Effekte auf die Spastizitat und Mobilitat der Betroffenen zu
untersuchen. Es wurde sowohl eine Immediate Effect Studie, mit lediglich zwei Studienterminen im
Studiendesign, als auch eine Verlaufsstudie mit zehn Studienterminen und wiederholter tSCS-
Anwendung durchgeflihrt. In beiden Fallen erfolge die Studiendurchfliihrung mit dem Forschungs-
system. Daher wurden die erarbeiteten Ethikantrage direkt bei der der Ethikkommission der Charité
eingereicht. Fur beide Studien erhielt die Arbeitsgruppe ein positives Ethikvotum. Es folgt eine kurze
Beschreibung der Studiendurchfiihrung und -teilergebnisse.

Immediate Effect Studie

Diese randomisierte kontrollierte Studie im Crossover-Design untersucht den unmittelbaren Effekt
der tSCS im Vergleich zu einer Scheinintervention. Darlber hinaus wurden in der Studie tSCS
Kalibrierungsdaten mit EMG-Sensoren als auch IMUs erhoben, die der Projektpartner nutzen konnte,
um die Algorithmen des maschinellen Lernens zu trainieren. AuBerdem erleichterte diese Studie die
Patientenrekrutierung flur die anschlieBende Verlaufsstudie, da Proband*innen mit geringer
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Stimulationstoleranz fir die mehrwochige Verlaufsstudie direkt ausgeschlossen werden konnten. In
der Auswertung der Immediate Effect Studie wurden die Datenséatze von 16 Proband*innen (7 Frauen,
9 Manner, Alter: 54.1 = 8.9 Jahre) berlcksichtigt. Die Proband*innen nahmen die Studientermine
zwischen Juli 2022 und Januar 2024 wahr. Die Studie ist im deutschen Studienregister unter der
Nummer DRKS00023357 registriert.

Studiendesign

Das Crossover-Studiendesign umfasste zwei Bedingungen: (1) eine 30-minitige tSCS-
Therapiesitzung (50 Hz, biphasische Pulse) und (2) eine Schein-Stimulation mit reduzierter
Amplitude und Applikationszeit (Sham-Bedingung), die fur jede*n Teilnehmer*in in zufalliger
Reihenfolge mit einer Wash-Out-Phase von mindestens sieben Tagen durchgefuhrt wurde
(Abbildung 5A). Abbildung 5B zeigt das Untersuchungsprotokoll fur die zwei Studientermine.
Unmittelbar vor und nach der Therapie- oder Scheinintervention erfolgten verschiedene Tests. Diese
umfassten die Erhebung der Modified Ashworth Skala (MAS) als klinische Untersuchung der
Spastizitat sowie drei Lauftests: den 10-Meter-Lauftest (10MW), den Timed-Up-and-Go-Test (TUG)
und den 2-Minuten-Lauftest (2MinW). Die Erhebung der MAS erfolgte durch eine*n verblindete*n
Untersucher*in. AuBerdem wurde direkt vor und nach der jeweiligen Intervention eine tSCS-
Kalibrierung durchgefuhrt. Dabei wurden die Antworten der Beinmuskeln auf Einzel- und Doppel-
tSCS-Impulse von unterschiedlichen Intensitaten mittels EMG und IMUs aufgezeichnet. Zum Ende
jeder tSCS- oder Schein-Intervention beantworteten der*die Teilnehmer*in einen Fragebogen zum
Schmerzempfinden.

Primare Endparameter der Studie war die MAS-Gesamtpunktzahl. Flr die Auswertung der primaren
und sekundaren Messparameter wurden jeweils die Veranderungen (A=post-pre) in beiden
Bedingungen berechnet und mittels Generalized Estimation Equation (GEE) statistisch evaluiert.
Dabei wurde bezlglich des Baseline-Wertes (pre), der Bedingungsreihenfolge und der
Terminnummer adjustiert. Des Weiteren wurde eine Effektstarke ermittelt, die nach Cohen (Cohen
1988) interpretiert werden kann (0,2 kleiner, 0,5 moderater, und 0,8 groBer Effekt).

Studienergebnisse

Die EffektgroBe r der Anderung des MAS-Gesamtwertes war gering (r = -0,25; 95% Konfidenzintervall
(KI): -5,67 bis 0,63). Der MAS-Gesamtwert zeigte eine groBere Abnahme nach der tSCS-Therapie im
Vergleich zur Scheinbehandlung (Abbildung 6A). Dieser Effekt war jedoch statistisch nicht
signifikant (p=0,12). Zusatzliche Analysen haben gezeigt, dass die Reduktion der MAS-Werte
hauptsachlich auf eine Verbesserung der Spastik im Sprunggelenk zurlckzufthren ist. In beiden
Bedingungen verbesserten sich 44% der Teilnehmer um mehr als 5% in der bilateralen MAS-
Gesamtpunktzahl, wahrend weitere 19% in der Therapiebedingung eine Verbesserung von weniger
als 5% zeigten.
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Abbildung 5: Studiendesign der Immediate Effekt Studie. A: Crossover-Studiendesign mit randomisierter Reihenfolge der
Interventionsbedingungen. B: Das Studienprotokoll jedes Termins besteht aus Voruntersuchungen, der Intervention und
Nachuntersuchungen. Jede Teilnehmerin und jeder Teilnehmer durchlief sowohl eine Schein- (Sham) als auch eine
Therapiebedingung. Die Untersuchungen umfassen die Modified Ashworth Scale (MAS), den 10-Meter-Gehtest (10MW),
den Timed-Up-and-Go-Test (TUG) sowie den 2-Minuten-Gehtest (2MinW).

Die statistische Analyse der Anderung des MAS-Gesamtwertes fiir das starker betroffene Bein zeigte
eine geringe EffektgroBe (r = -0,29; 95% Kl: -4,4 bis 0,39), wahrend der Effekt flir das weniger
betroffene Bein vernachlassigbar war (r = -0,11; 95% Kl: -1,6 bis 0,58) (Abbildung 6A). Die MAS-
Gesamtpunktzahl des starker betroffenen Beins verbesserte sich bei 56% der Teilnehmer nach der
Scheinbehandlung und bei 69% nach der Therapieintervention.

Zusétzlich wurden die Anderung in der benétigten Zeit fir den 10MW und TUG sowie in der
zurlickgelegten Strecke im 2MinW analysiert (Abbildung 6B). Die Gehgeschwindigkeit variierte stark
zwischen den Patient*innen und verdeutlicht die Heterogenitat der Probandengruppe in Bezug auf
die Schwere der Symptome. So variierte die im 2MinW zurlickgelegte Strecke zwischen 19 bis 146 m
(Mittelwert 82,6 m). Die Mehrheit der Teilnehmer*innen (63-80%) steigerte ihre Gehgeschwindigkeit
nach der Intervention in allen drei Lauftests, jedoch unabhangig von der Behandlungsbedingung. Im
10MW verbesserten sich 69% der Teilnehmer*innen unter beiden Bedingungen, jedoch war der
Anteil der Verbesserungen Uber 5% in der Therapiebedingung héher. Beim TUG und 2MinW war der
Anteil der Teilnehmer*innen, die sich um mehr als 5% verbesserten, in der Scheinbehandlung um
19% bzw. 7% hoher. Die EffektgroBe fur den TUG (r = 0,26; 95% KIl: -0,12 bis 3,93) und die
zurlickgelegte Strecke im 2MinW (r = -0,2; 95% Kl: -6,37 bis 0,37) deuten auf einen kleinen Effekt
zugunsten der Scheinbehandlung hin. Insgesamt lasst sich ein vorhandener Placeboeffekt bezlglich
der Ganggeschwindigkeit vermuten.

Bezliglich der subjektiven sensitiven Empfindungen wurde am haufigsten ein kribbelndes Gefliihl am
Ricken wahrgenommen, gefolgt von einem Kribbeln im Bauchbereich (Abbildung 7A).
Empfindungen in den unteren Extremitdten waren weniger ausgepragt. Die meisten
Teilnehmer*innen empfanden keine oder nur geringe Schmerzen und bewerteten die Stimulation als
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angenehm (Abbildung 7B). Zwei Patient*innen gaben hohe Schmerzwerte von 7 und 9 an, da sie
wahrend der Therapie plotzlich auftretende, stechende Schmerzen um die tSCS-Elektrode herum
verspurten. Diese Schmerzen hielten nur wenige Sekunden an, bis der*die Untersucher*in die
Stimulationsintensitat reduzierte. Nach 1-2 Minuten wurde die Intensitat erneut auf den vorherigen
Wert eingestellt, ohne dass es zu weiteren Komplikationen kam. Eine weitere Patientin berichtete
Uber brennende Rickenschmerzen und Schwindel, die nach dem Therapietermin auftraten. Die
Schmerzen klangen innerhalb von vier Tagen ab und die Patientin hatte keine anhaltenden

Beschwerden.

Verlaufsstudie

In dieser Machbarkeitsstudie wurden die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit der mehrwochigen tSCS
Anwendung bei Patient*innen mit PPMS und SPMS untersucht sowie der Effekt von tSCS auf
Spastizitat und Gang bei wiederholter Anwendung in einem Zeitraum von vier Wochen. Zehn
Proband*innen mit progredienter MS wurden in die Studie eingeschlossen, von denen eine
Teilnehmerin aufgrund gesundheitlicher Probleme vor dem ersten Termin von der Teilnahme
zurlUcktrat. Die Ubrigen neun Teilnehmer*innen (7 Frauen, 2 Manner, Alter: 53.8 = 10.3 Jahre)
absolvierten die Studientermine zwischen September 2023 und Juli 2024. Die Studie ist im
deutschen Studienregister mit der Nummer DRKS00032742 registriert.
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Abbildung 6: Ergebnisse flir A-Variablen (post — pre) der MAS-Gesamtwerte und bendtige Zeit im 10MW und TUG bzw.
absolvierte Distanz im 2MinW unter Schein- (sham) und Therapiebedingung (therapy). Die Whisker-Lénge in den Boxplots
istauf maximal 1,5xder Boxhohe festgelegt. Mittelwerte sind mit einem weiBBen Dreieck markiert. A: Boxplots fir die A-MAS-
Gesamtwerte beidseitig sowie flir jedes Bein einzeln. Das stérker betroffene Bein wird als das Bein mit der niedrigeren MAS-
Gesamtpunktzahl in den Ausgangsbewertungen definiert. Unter jedem Boxplot zeigt ein Balkendiagramm die
Héufigkeitsverteilung des jeweiligen Effektes. B: Boxplots fiir die Gehgeschwindigkeit wéhrend des 1T0MW und TUG sowie
die zurtickgelegte Distanz wahrend des 2MinW in beiden Bedingungen. Die Verhéaltnisse der Effektarten innerhalb der
Patientengruppe sind unterhalb jedes Boxplots in einem Balkendiagramm dargestellt. Eine Erhéhung der
Gehgeschwindigkeit wird als Verbesserung betrachtet.
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Abbildung 7: Ergebnisse des subjektiven Schmerz- und Empfindungsfragebogens unter Therapiebedingung, durchgefihrt
gegen Ende der tSCS-Stimulation. A: Anteil der Patient*innen, der wahrend der tSCS-Therapieanwendung spezifische
Empfindungen an den betroffenen Kérperstellen wahrgenommen haben. B: Verteilung der maximalen Schmerzbewertung
(0: keine Schmerzen und 10: gréBtmogliche vorstellbare Schmerzen) sowie das empfundene MaB3 des Wohlbefindens
wéhrend der Therapieanwendung.

Studiendesign

Die Studie umfasste zehn Termine, verteilt Uber einen Zeitraum von sechs Wochen. Um den Einfluss
taglicher physiologischer Schwankungen zu minimieren, wurden die Termine flr jede*n Proband*in
zur gleichen Tageszeit angesetzt. Abbildung 8 zeigt eine schematische Ubersicht des Studienablaufs
und der einzelnen Komponenten. Jeder Teilnehmer begann mit einer Baseline-Messung, bei der
Gang- und Spastizitatsbewertungen (Assessments) durchgefiihrt wurden. In den darauffolgenden
vier Wochen erhielten die Patient*innen zweimal wochentlich eine 30-minutige tSCS-Therapie,
wobei einmal pro Woche Gang- und Spastizitatsbewertungen vor der tSCS-Applikation und tSCS-
Kalibrierungen sowohl vor als auch nach der Therapie erfolgten. An Termin 2 und 9 wurden Gang-
und Spastizitdtsbewertungen zusatzlich direkt nach der tSCS-Intervention durchgefiihrt, um auchin
dieser Studie den unmittelbaren Effekt zu bewerten. Beim Follow-Up Termin 10, ca. 7-10 Tage nach
der letzten tSCS-Behandlung, erfolgten ein letztes Mal die Gang- und Spastizitatsbewertungen.

Die Lauftests umfassten in dieser Studie ebenfalls den 10-Meter-Gehtest (10MW), den Timed-Up-
and-Go-Test (TUG) sowie den 2-Minuten-Gehtest (2MinW). Die Spastizitatsbewertungen wurden von
Physiotherapeuten*innen der Charité durchgefihrt und bestanden aus der Modified Ashworth Skala
(MAS) und einer reduzierten Form der Tardieu Skala. Beide Skalen bewerten die Spastik mit einer
Punkteskala, je groBer die Spastik, desto hoher der Gesamtwert. Zur Erfassung subjektiver
Verbesserungen im Hinblick auf Gangfahigkeit und Ermidung beantworteten die Teilnehmer zwei
Fragebogen (Questionnaires) vor der ersten und direkt nach der letzten Therapiesitzung (vgl.
Abbildung 8): die MSWS-12 Walking Skala (Chorchew et al. 2018) sowie die Modified Fatigue Impact
Skala (MFIS) (Zifko, 2003).

Aufgrund der geringen Teilnehmerzahl wird kein statistisches Modell angewandt, sondern die
Ergebnisse lediglich deskriptiv beschrieben. Die Baseline-Werte der verschiedenen Parameter
wurden aus Termin 1 und Termin 2 pre gemittelt.
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Abbildung 8: Ubersicht zum Studiendesign und -protokoll bestehend aus zehn Studienterminen. Verschiedene
Assessments (A) bestehend aus Spastikbewertung und Lauftests wurden zu verschiedenen Zeitpunkten der Studie
durchgefihrt. Die Teilnehmer*innen erhielten zweimal wéchentlich tiber einen Zeitraum von vier Wochen eine 30-minditige
tSCS-Therapie (T). Vor der ersten Stimulation als auch direkt nach dem letzten Therapietermin beantworteten die
Proband*innen zwei Fragebogen (MSWS-12, MFIS) bezliglich ihrer subjektiven Fatigue- und Gangbewertung (Q).

Studienergebnisse

Die wiederholte tSCS-Behandlung hatte keine bedenklichen Nebenwirkungen auf die
Teilnehmer*innen. Sieben der neun Proband*innen absolvierten erfolgreich alle Studientermine.
Eine Probandin verpasste einen Stimulationstermin und eine weitere Probandin verpasste den
Follow-Up Termin aufgrund von gesundheitlichen Problemen, die jedoch nicht im Zusammenhang
mit der Studienteilnahme auftraten. Folglich wurden die Machbarkeitskriterien der Studie erfullt.
Diese Machbarkeitsstudie hatte nur eine geringe Teilnehmerzahl und ist nicht kontrolliert, es lassen
sich hinsichtlich der Wirkung der tSCS also nur Tendenzen berichten.

Im Vergleich zum Baseline-Wert nahm der MAS und Tardieu-Gesamtwert im Mittel uber den
Therapiezeitraum etwas ab (Abbildung 9A und Abbildung 9C). Dies ist vor allem zurlckzuftuhren auf
eine Reduktion der Spastik im schwerer betroffenen Bein. Im leichter betroffenen Bein gibt es im
Mittel keine abnehmende Tendenz im zeitlichen Verlauf, es zeigten sich auch Zunahmen zwischen
den Terminen. Ahnlich sieht es beim unmittelbaren Effekt aus (Abbildung 9B und Abbildung 9D). Es
zeigte sich eine Abnahme der Gesamtwerte nach tSCS Applikation, auch hier vorwiegend im
schwerer betroffenen Bein. Die Verbesserung der Spastik im schwerer betroffenen Bein war
deutlicher im 2. Studientermin als im 9. Studientermin.

Die Veranderung Gehgeschwindigkeiten in den drei Lauftests Uber den Therapiezeitraum zeigten
gemischte Ergebnisse (Abbildung 10A). Im Mittel lieBen sich leichte Verbesserungen im 10MW und
etwas deutlichere Verbesserungen im 2MinW Uber die Zeit im Vergleich zur Baseline erkennen.
Allerdings nahm die Ganggeschwindigkeit auch zum Follow-Up Termin hin zu, als keine weitere
tSCS-Behandlung mehr erfolgte. Es konnte sich auch um einen Trainingseffekt handeln. Im TUG
zeigte sich eher eine gleichbleibende Tendenz. Lediglich am Follow-Up Termin gab es im Mittel eine
leichte Erhohung der Ganggeschwindigkeit im Vergleich zum Baseline-Wert. Es konnte kein
unmittelbarer Effekt der tSCS auf die Ganggeschwindigkeiten in den verschiedenen Lauftests
festgestellt werden (Abbildung 10B).

Abbildung 10C illustriert die Ergebnisse der Fragebogen zur subjektiven Selbsteinschatzung, die die
Proband*innen vor der ersten tSCS-Behandlung und unmittelbar nach der letzten tSCS-Behandlung
beantworteten. Eine deutliche Reduktion in der Punktzahl und damit Verbesserung wurde im MFIS
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beobachtet, insbesondere im Teil der physischen Selbstbewertung, die Fragen zur korperlichen
Fitness enthalt. Auch in der kognitiven und psychosozialen Selbsteinschatzung verbesserten sich
die Proband*innen im Mittel etwas.

Die beiden durchgefiihrten Studien belegen die Machbarkeit des Transfers der angewandten
Forschung der Charité in eine praktisch anwendbare Technologie, der adaptiven tSCS. Die
Wirksamkeit und Bedeutung der tSCS flr die Patientengruppe der progredienten MS konnte im
Rahmen des Projekts noch nicht abschlieBend geklart werden.
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Abbildung 9: Verlaufseffekt und unmittelbare (immediate) Effekte der Spastizitatsbewertung. A: Absolute (oben) und auf
den Baseline-Wert normierte (unten) Ergebnisse des MAS-Gesamtwertes, wobei nur Baseline-Werte, Pre-Bewertungen
und Follow-up berticksichtigt wurden. Einzelne Proband*innen sind in feinen Linien dargestellt, der Mittelwert wird in dick
schwarz angezeigt. Baseline-Werte wurden als Mittelwert der Messungen aus Termin 1 und 2-pre berechnet. B: Ergebnisse
des immediate Effekts (Termin 2 und 9) des MAS-Gesamtwertes. Die Whisker-Lénge ist auf maximal 1,5 x der Boxhohe
festgelegt. Mittelwerte sind mit einem schwarzen Kreis markiert. C: Absolute (oben) und auf den Baseline normierte (unten)
-Ergebnisse des Tardieu-Gesamtwertes, wobei nur Baseline-Werte, Pre-Bewertungen und Follow-up berticksichtigt
wurden. D: Ergebnisse des immediate Effekts (Termin 2 und 9) des Tardieu-Gesamtwertes.
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Abbildung 10: Verlaufseffekt und unmittelbare (immediate) Effekte in den Lauftests. Auswertung der Fragebogen. A:
Absolute (oben) und auf den Baseline-Wert normierte (unten) Carry-Over-Ergebnisse der drei Lauftests. Einzelne
Probanden sind in feinen Linien dargestellt, der Mittelwert wird in Schwarz angezeigt. Ausgangswerte wurden als Mittelwert
der Messungen aus Termin 1 und 2-pre berechnet. B: Ergebnisse des unmittelbaren Effekts (Termin 2 und 9) der drei
Lauftests. Die Whisker-Lénge ist auf maximal 1,5 x der Boxh6he festgelegt. Mittelwerte sind mit einem schwarzen Kreis
markiert. C: Ergebnisse der Fragebégen MSWS-12 und MFIS. Die Whisker-Lange ist auf maximal 1,5 x der Boxhbhe
festgelegt. Mittelwerte sind mit einem schwarzen Kreis markiert.
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Wichtigste Positionen des zahlenmaBigen Nachweises

Eine zusammenfassende Ubersicht der Projektausgaben ist in der nachfolgenden Tabelle
dargestellt.

Bewilligung Ausgaben Rest
.812 281.688,00 295.669,71 -13.981,71
wiss. MA
817
27.040,00 18.532,47 8.507,53
Angestellte
820
stud. MA 39.422,00 32.326,40 7.095,60
831
Gegenstande < 400 EU 970,00 970,00
843 10.660,00 6.837,30 3.822,70
Sachkosten
. 846. 700,00 604,95 95,05
Dienstreisen
850
Gegenstande > 400 EU 1.610,00 1.405,70 204,30
362.090,00 355.376,53 6.713,47

Notwendigkeit und Angemessenheit der Projektarbeiten

Alle Arbeitspakete der Charité waren eng mit den erforderlichen technischen Entwicklungen des
Projektpartners SensorStim Neurotechnology GmbH abgestimmt. Alle Arbeiten waren notwendig,
um die Projektziele zu erreichen und entsprachen der im Antrag formulierten Planungen. Alle
beschriebenen Arbeitspakete wurden bearbeitet.

Nutzen und Verwertbarkeit

Die Charité baut ihre Expertise in den Bereichen Neurostimulation, Rehabilitation, Spastik-
bewertung und Bewegungsanalyse bei PPMS weiter aus. Damit kann sie die medizinische
Versorgung von Menschen mit PPMS gezielt verbessern und kunftig auch telemedizinische
Beratungen anbieten — sobald ein entsprechendes Medizinprodukt zur Verfigung steht. Das vom
Projektpartner entwickelte System eignet sich sowohl fur die Anwendung von tSCS im klinischen
Alltag als auch fur angeleitete Heimanwendungen und kann so zu einer Entlastung medizinischer
Fachkrafte beitragen. Aufgrund der begrenzten alternativen Behandlungsmethoden fur
Patient*innen mit PPMS, kann die tSCS potenziell als eine sichere, nicht-invasive und nicht-
medikamentoses Methode die Behandlungsoptionen erweitern. In diesem Projekt konnte eine
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geringe Wirksamkeit gezeigt werden. Weitere randomisierte multizentrische Studien sind notwendig,
um diese zu bestatigen. Die Charité kann hier als Studienzentrum und Kompetenztrager fur die
Durchfuhrung und Auswertung zuklnftiger randomisierter multizentrischer Studien dienen.

Die Ergebnisse zur Spastikbehandlung kénnen auch fur andere Patientengruppen mit Lasionen des
Rickenmarks relevant sein, wie z.B. Querschnittgelahmte, Schlaganfallpatienten mit spastischer
Heimparese, andere Autoimmunerkrankungen mit LAhmungserscheinungen der Extremitaten wie z.
B. das Guillain-Barré-Syndrom.

Fortschritt bei anderen Stellen

Parallel zum Start dieses Forschungsvorhabens veroffentlichte eine Forschungsgruppe aus Wien
Ergebnisse einer Studie, die den unmittelbaren und kurzfristigen Effekt der tSCS bei MS
Patient*innen untersuchte (Hofstotter et al. 2021). Die Veroffentlichung zeigte Spastikreduktion und
eine hohere Ganggeschwindigkeit nach der Therapie, die Uber mehrere Stunden anhielten. Es
handelte sich hier um eine nicht kontrollierte Machbarkeitsstudie mit einmaliger tSCS-Applikation
mit 16 Proband*innen. Der Fokus liegt hier auf der Wirkung der tSCS, nicht auf der Entwicklung eines
tSCS-Systems. Bezuglich automatisierter tSCS-Kalibrationsbewertungen oder Verbesserung in der
Gebrauchstauglichkeit von tSCS-Systemen sind uns keine Fortschritte bei anderen Stellen bekannt.

Die Studien in diesem Forschungsprojekt beinhalteten konkrete Elemente, die in dieser
Patientengruppe noch nicht untersucht wurden. Die Immediate Effect Studie ist kontrolliert und
randomisiert, welches die Aussagekraft der Ergebnisse erhoht. Die Verlaufsstudie beinhaltet eine
wiederholte Anwendung der tSCS uber mehrere Wochen, auch dazu sind uns in dieser
Patientengruppe keine vergleichbaren Fortschritte bekannt. AuBerdem wurden in beiden Studien
explizit Patient*innen mit seltenen progredienten Formen der MS eingeschlossen.

Erfolgte und geplante Veroffentlichungen

Erfolgt

Zusammen mit dem Projektpartner erfolgte eine Veroffentlichung zum Algorithmus fur die PRM-
Reflexbewertung mittels IMUs in einer Fachzeitschrift:

Spieker, E. L., Dvorani, A., Salchow-Hémmen, C., Otto, C., Ruprecht, K., Wenger, N., &
Schauer, T. (2024). Targeting transcutaneous spinal cord stimulation using a supervised
machine learning approach based on mechanomyography. Sensors, 24(2), 634.

Des Weiteren wurden Zwischenergebnisse zur Algorithmusentwicklung und die Vorstellung des
entwickelten Systems fur Fachtagungen in drei kurzen wissenschaftlichen Berichten
zusammengefasst und vor einem Fachpublikum vorgetragen:
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Kastenbauer, E., Spieker, E. L., Salchow-Hommern, C., Wenger, N., & Schauer, T. (2023).
Machine learning-based assistance for electrode position validation in tSCS. Proceedings on
Automation in Medical Engineering, 2(1), 735-735.

Spieker, E. L., Wiesener, C., Dvorani, A., Salchow-Hoémmen, C., Wenger, N., & Schauer, T.
(2023). Machine-learning based evaluation of mechanic muscle responses elicited by tSCS.
Proceedings on Automation in Medical Engineering, 2(1), 729-729.

Spieker, E. L., Dvorani, A., Salchow-Hommen, C., Wiesener, C., Voigt, H., Wenger, N., &
Schauer, T. (2024). A Mechanomyography-Based System for Application and Tuning of
Transcutaneous Spinal Cord Stimulation. IFAC-PapersOnLine, 58(24), 338-343.

AuBerdem stellten Mitarbeiter des Projekts Zwischenergebnisse der Studien mittels Poster und in

personlichen Diskussionen einem Fachpublikum auf der BMT Fachtagung (Innsbruck 2022), der
RehabWeek Fachtagung (Singapur 2023) und der FENS Forum Fachtagung (Wien 2024) vor.

Geplant

Zwei Veroffentlichungen in wissenschaftlichen Journalen sind fur die Ergebnisse der beiden

Patientenstudien geplant:

1.

»Immediate Effect of Transcutaneous Spinal Cord Stimulations in Patients with Multiple
Sclerosis: A Randomized Sham-Controlled Pilot Study“

“Investigating the Effects of Repetitive Transcutaneous Spinal Cord Stimulation on Spasticity
and Gait in Multiple Sclerosis: A Case-Series”
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