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Zusammenfassung Deutsch

Kontinuierliches, nicht invasives Monitoring von Vitalparametern mittels eines Wearab-
les, eines kleinen kabellosen tragbaren Messgerétes, gewinnt im klinischen Alltag immer
mehr an Bedeutung. Bisherige Standards der Uberwachung von Patienten sind zeitinten-
siv und bedeuten fiir pflegerisches und arztliches Personal eine gro3e Arbeitslast. Insbe-
sondere ambulante Patienten wahrend und nach intensiver Chemotherapie sind in der
Phase der Neutropenie sehr vulnerabel fiir schwerwiegende klinische Komplikationen
(SCC). Diese dullern sich unter anderem in Form von Infektionen, die vor allem bei
ambulanter Fiihrung der Patienten aufgrund einer Monitoringliicke oft erst zu einem
fortgeschrittenen Zeitpunkt erkannt werden. Sie gehen in der Regel mit Verdanderungen
der Vitalparameter und kdrperlichen Symptomen einher. Gerade hier konnte der Einsatz
von Wearables in Kombination mit Algorithmen basierend auf kiinstlicher Intelligenz
(KI) helfen die klinischen Standards zu verbessern. KI konnte Verdnderungen der
Vitalparameter automatisch erkennen, analysieren und in klinische Informationen
umwandeln. Morbiditit und Mortalitit durch SCC koénnten durch eine frithere Diagnose
gesenkt werden.

Mit der CoMMoD-CAST-Studie wurde von Mai 2019 bis Februar 2020 bei 25 ambulant
gefiihrten hdmatoonkologischen Patienten nach intensiver Chemotherapie die Mach-
barkeit dieses Ansatzes gepriift. Die Patienten trugen wéhrend des Behandlungs-
zeitraumes das Everion der Firma Biovotion, ein Wearable, welches kontinuierlich und
nicht-invasiv verschiedene Vitalparameter aufzeichnet. Zu keiner Zeit der Studienteil-
nahme wurde durch die aufgezeichneten Daten eine klinische Handlung ausgeldst. Eine
Auswertung der Daten erfolgte retrospektiv. Endpunkte der Studie waren die Adhirenz
und die Qualitdt der Daten, insbesondere der mittels Wearables erhobenen (Vital-)
parameter. AuBlerdem wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen der subjektiv
wahrgenommenen Symptomlast und den aufgezeichneten Parametern untersucht.
Begriindet durch das Studiendesign fanden im Durchschnitt alle drei Tage Studienvisiten
durch einen der Priifarzte statt, wobei jedes Mal ein Sicherheitscheck durchgefiihrt und
ein standardisierter Priif- und Fragebogen ausgefiillt wurde.

Die Rekrutierungsrate lag bei 71,4 %. 22 der 25 Patienten beendeten die Studie regulér
und nur drei Patienten brachen sie vorher ab. Als AdhdrenzmaBl wurde die
Aufzeichungszeit (als Anteil pro Tag berechnet) unabhingig von der Qualitit der Daten
genommen. Diese war mit durchschnittlich 84,6 % (76,3 - 90,2 IQR) im Vergleich zu
anderen dhnlichen Studien hoch und spricht fiir eine gute Akzeptanz des Wearables. Es
bestanden kaum Probleme bei der Gerdtehandhabung und auch die Belastung durch das
Tragen des Gerites ist als gering einzustufen. Zur Beurteilung der Datenqualitit wurde
die interpretierbare Zeit, welche eine Beurteilung der aufgezeichneten Vitalparameter
nach vom Hersteller angegebenen Qualitétsindizes zulésst, definiert. Hier zeigte sich ein
sehr heterogenes Bild in der Aufzeichnungsqualitét der unterschiedlichen Parameter. Am
besten schnitt die Messung des tdglichen Energieverbrauches ab, gefolgt von Herz- und
Atemfrequenz. Nicht verwertbar fiir ein suffizientes kontinuierliches Monitoring ist die
Aufzeichnung der Sauerstoffsittigung. Es konnte keine Korrelation zwischen den
aufgezeichneten Vitalparametern und der subjektiven Symptomlast beobachtet werden.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Frage nach der Machbarkeit eines
kontinuierlichen, nicht-invasiven Monitorings mit Blick auf die Adhdrenz bei diesem
besonders gefahrdeten Patientenkollektiv gegeben ist. Auch die Geréteperformance ist
als zufriedenstellend anzusehen.



Zusammenfassung Englisch

Continuous, non-invasive monitoring of vital parameters using a wearable, a small wire-
less portable device, gets increasingly important in everyday clinical practice. Previous
standards of monitoring patients are time-consuming and entail a heavy workload on
nursing and medical staff. Especially ambulatory hemato-oncological patients receiving
intensive chemotherapy are very vulnerable to serious clinical complications (SCC) dur-
ing the neutropenia phase. These complications manifest for example in form of infec-
tions. They are often not detected until an advanced stage, especially when patients are
managed as outpatients. This could be related to a gap of monitoring. Infections are usu-
ally accompanied by a change in vital signs and physical symptoms perceived by the
patient. The use of wearables in combination with algorithms based on artificial intelli-
gence (Al) could help to improve clinical standards closing this gap of monitoring. Al
could automatically detect and analyze changes in vital signs and convert them into reli-

able clinical information. Furthermore, morbidity and mortality from SCC could be re-
duced.

In anticipation of this future approach we designed a feasibility study, which will be
subject of this dissertation. The observational CoMMoD-CAST study was conducted
from May 2019 to February 2020 in 25 outpatients with hemato-oncological malignancies
receiving intensive chemotherapy. Aim of the study was to prove the feasibility of this
approach. Patients wore Biovotion's Everion during a treatment period, which continu-
ously and non-invasively recorded a wide variety of vital signs. No clinical action was
carried out as a response to the recorded data at any time during the study participation.
The data were evaluated retrospectively. Endpoints of the study were the feasibility of
continuous, non-invasive monitoring, patient adherence, device performance, and analy-
sis of a possible association between patients' subjectively perceived symptom burden
and the recorded parameters. Justified by the study design, study visits by one of the
investigators on average took place every 3 days. Each time a safety check, a standardized
test and questionnaire were completed.

The recruitment rate was 71.4 %. Twenty-two of the 25 patients included completed the
study and only 3 discontinued. The recording time (calculated as the proportion per day),
irrespective of the recording quality of the data, was used as a measurement of adherence.
This was on average 84.6 % (76.3 - 90.2 IQR), which was high compared to other studies
and indicates a good acceptance of the wearable. The handling of the device hardly caused
any problems and the burden caused by wearing the device can also be classified as low.
To assess the data quality, the interpretable time, allowing an assessment of the recorded
vital signs, was defined according to quality indices specified by the manufacturer. This
revealed a heterogeneous picture of the recording quality of the various parameters. The
measurement of daily energy consumption performed the best, followed by heart rate and
respiratory rate. The recording of oxygen saturation was considered to be unreliable for
sufficient continuous monitoring. No correlation could be observed between the recorded
vital parameters and the subjective symptom burden. In conclusion, our feasibility study
shows a positive result concerning the continuous, non-invasive monitoring with regard
to adherence in this particularly vulnerable patient population. The device performance
was proven to be sufficient for collecting data.



AbKkiirzungsverzeichnis

ACE Angiotensin Converting Enzyme

AML Akute myeloische Leukdmie
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1. Einleitung

Das kontinuierliche nicht-invasive Monitoring von klassischen Vitalparametern und an-
deren Parametern im Rahmen der CoMMoD-CAST-Studie (Continuous vital sign Moni-
toring (CVSM) with a Mobile Device in patients receiving intensive Chemotherapy or
Allogenic/ autologous blood Stem cell Transplantation) wurde bei Patienten mit hima-
toonkologischer Grunderkrankung, die eine Behandlung mit einer intensiven Chemothe-
rapie bendtigten, durchgefiihrt. Diese Patientengruppe wurde ausgewéhlt, da hier beson-
ders im Rahmen der Neutropenie nach der Chemotherapiegabe Infektionen oder Neben-
wirkungen der eingesetzten Therapeutika als schwerwiegende klinische Komplikationen
(severe clinical complications (SCC)) zu erwarten sind. Besonders ambulant gefiihrte Pa-
tienten im Vergleich zu stationdren Patienten mit einem reduzierten klinischen Monito-
ring profitieren hier von einer frithzeitigen Diagnosestellung zur Reduktion von Morbi-
ditdt und Mortalitat. Die Hypothese dieser Studie ist, dass man durch eine kontinuierliche
nicht-invasive Uberwachung von Vitalparametern durch ein Wearable und mithilfe von
Analysen mit kiinstlicher Intelligenz eine friithzeitigere Erkennung der SCC erreichen
kann. Diese Arbeit umfasst als ersten Schritt eine Machbarkeitsstudie mit der Teilnahme
von 25 ambulanten Patienten, um die Adhdrenz in Bezug auf die Nutzung des Wearables
in dieser Kohorte, dessen Sicherheit und die Interpretierbarkeit der Aufzeichnungen zu
beurteilen. Auflerdem wurde die subjektive Symptomlast der Patienten anhand von
Patient Reported Outcomes (PROs) ermittelt, um eine Verbindung zu den durch das
Wearable aufgezeichneten Parametern zu iiberpriifen und um zu untersuchen, ob die sub-

jektive Symptomlast einen Einfluss auf die Adhdrenz zum Wearable hat.

1.1 Himatoonkologische Hintergriinde

1.1.1 Himatoonkologisches Erkrankungsspektrum der Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer wiesen jeweils eine der folgenden himatoonkologischen Erkran-
kungen auf: Akute myeloische Leukédmie (AML), Multiples Myelom (MM) oder Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) (Fokus Mantelzelllymphom). Im Folgenden wird jede Er-
krankung kurz vorgestellt und die bei den Studienteilnehmern durchgefiihrten Therapie-

prinzipien kurz erldutert.



1.1.2 Akute myeloische Leukimie

Die akute myeloische Leukdmie ist eine Erkrankung, die hauptsdchlich éltere Menschen
betrifft. Pro 100.000 Einwohner betrigt die Haufigkeit etwa 3,7 Erkrankungen pro Jahr.
Mit dem Alter steigt auch die Inzidenz der Erkrankung an. Das mediane Erkrankungsalter
erwachsener Patienten liegt bei 72 Jahren (1). Pathophysiologisch ist die AML eine klo-
nale Stammzellerkrankung, bei der es zur unkontrollierten Proliferation von Zellen der
myeloischen Zellreihe kommt. Die reguldren Mechanismen der Zellerneuerung, Prolife-
ration und Differenzierung werden durch Erwerb von genetischen Veridnderungen wie
Mutationen und Gen-Rearrangements verdndert (2). Neben dem sporadischem Auftreten
und genetischen Pridispositionen erhéhen die Exposition gegeniiber organischen Lo-
sungsmittel wie beispielsweise Benzol oder vorangegangene Zytostatika-Therapien an-
derer Malignome das Risiko fiir das Auftreten der Erkrankung (3). Bei Diagnosestellung
findet sich bei etwa 60 % der Patienten eine Leukozystose und leukdmische Blasten als
Zeichen der Ausschwemmung der Leukdmiezellen im peripheren Blut. Durch Verdrén-
gung der gesunden Hématopoese kommt es im Verlauf hiufig zu einer Leukozytopenie,
Anédmie und Thrombozytopenie. Daraus resultierend erkldren sich die Symptome der ver-
mehrten Infektanfilligkeit, Schwiche, Bldsse und Miidigkeit und spontanen Blutungs-
komplikationen. Um die Diagnose einer AML zu stellen, wird das periphere Blut unter
anderem durch ein Blutbild, ein Differentialblutbild, die Laktatdehydrogenase (LDH) und
Harnsaure als Zellzerfallsmarker, eine Gerinnungsdiagnostik und einen Blutausstrich un-
tersucht. Zur weiteren Diagnostik wird auBerdem eine Knochenmarkspunktion mit zyto-
logischer Untersuchung der Ausstrichpraparate durchgefiihrt. Kommt es zu einer Punctio
sicca, wobei keine ausreichende Zellmenge zur Untersuchung gewonnen werden kann,
muss eine Knochenmarksbiopsie vorgenommen werden. Finden sich mehr als 20 Prozent
myeloische Blasten im Knochenmark oder peripheren Blut, ist die Diagnose der AML zu
stellen. Zusétzlich erfolgt eine Immunphénotypisierung zum Nachweis spezifischer
Oberflachenantigene und genetische Analysen beziiglich der Zytogenetik und ein Scree-
ning auf genetische Mutationen und Gen-Rearrangements (4). Nach der aktuellen WHO
(World health Organization) Klassifikation aus dem Jahr 2016 werden verschiedene Sub-
typen der AML unterschieden, wobei als Kriterien die Kombination klinischer Merkmale,
die Morphologie der Zellen, der Immunphinotyp, zytogenetische und molekulargeneti-
sche Merkmale dienen (5). Die Entscheidung, welche Therapie der Patient erhilt, ist
multifaktoriell geprigt. Besonderen Einfluss auf die Therapieentscheidung haben in ers-

ter Linie unter anderem die vorliegenden zytogenetischen Verdnderungen und somati-



schen Mutationen (2), anhand derer die Patienten in drei Risikogruppen (giinstig, inter-
medidr, ungiinstig) eingeteilt werden (4). Weiterhin mit eingehend in die Therapieent-
scheidung sind das Alter des Patienten, Komorbidititen und der personliche Patienten-
wunsch. Kurativ intendiert erhalten die meisten Patienten mit AML eine Induktionsthe-
rapie mit Cytarabin und Anthrazyklinen (6), in welcher eine komplette Remission, also
eine massive Reduktion der Tumorzellen, angestrebt wird. Darauf folgt die Konsolidie-
rungstherapie, mit dem Ziel die Remission zu erhalten. Je nach Risikostratifizierung er-
halten die Patienten anschlieBend bei intermedidrem Risiko abhidngig von der Verfiligbar-
keit eines Stammzellspenders und bei hohem Risiko eine allogene Stammzelltransplan-
tation. Bei Patienten mit niedrigem Risiko strebt man eine 4-zyklige Konsolidierungsche-
motherapie mit intermediér oder hochdosiertem Cytarabin an. Teilweise erfolgt eine zu-
satzliche Gabe von G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor). Die Neutro-
penie nach jedem Zyklus dauert durchschnittlich 7 bis 11 Tage (7). Patienten, bei denen
eine palliative Erkrankungssituation vorliegt, konnen mit niedrigdosiertem Cytarabin,
hypomethylierenden Substanzen oder dem Ansatz der Best supportive Care behandelt
werden. In der ambulanten Kohorte der CoMMoD-CAST-Studie nahmen Patienten teil,

die einen Zyklus der Konsolidierungschemotherapie erhielten.

1.1.3 Multiples Myelom

Das MM ist eine Erkrankung, von der Méanner mit einem Verhéltnis von 3:2 héufiger
betroffen sind als Frauen. In Deutschland liegt die Anzahl der Neuerkrankungen bei 3-6
pro 100.000 Einwohner und das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnosestellung bei circa
70 Jahren (8). Es gehort zu den hidmatologischen Neoplasien und beruht auf einer mono-
klonalen Plasmazellvermehrung, welche diffus im Knochenmark stattfindet. Dadurch
wird die normale Hamatopoese verdriangt und Osteoklasten werden durch die monoklo-
nalen Zellklone aktiviert. Es kommt zu osteolytischen Prozessen durch eine erhdhte Kno-
chenresorption im Rahmen eines unausgeglichenen Knochenumbaus (9), dem Nachweis
von monoklonalem Protein in Serum oder Urin und weiteren Endorganschidden (10). Die
produzierten monoklonalen Immunglobuline sind meistens vom Typ IgG (Immunglobu-
lin G) oder IgA (Immunglobulin A). Weiterhin kénnen zusétzlich oder ausschliefSlich
klonale Leichtketten, auch Bence-Jones-Protein genannt, produziert werden. Die End-
organschiden werden nach den CRAB-Kriterien definiert, was fiir ,, HyperCalcemia “,
,,Renal insufficiency”, ,,Anemia“ und ,, Bone lesions“ steht. Initial klagen die meisten

Patienten tiber typische Symptome einer Andmie wie Miidigkeit und Abgeschlagenheit,



vermehrte Infektionen, Knochenschmerzen und pathologische Frakturen (11). Vorstufen
des symptomatischen Multiplen Myeloms sind die Monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS), das Smoldering Myelom und das Plasmozytom. Diagnostisch
sollte bei Verdacht auf ein symptomatisches MM eine Blutentnahme zum Anfertigen
eines Blutbildes und Blutausstriches (z.B. zur Feststellung einer Plasmazellleukdmie und
unspezifischen Verdnderungen wie Geldrollenbildung) erfolgen. AuBerdem sollten
Nierenwerte, Elektrolyte und Leberwerte bestimmt werden. LDH und B2-Mikroglobulin
haben eine prognostische Bedeutung. Im Blut sollte mittels Immunfixationselektro-
phorese nach dem sogenannten M-Protein, dem Anteil von monoklonalem Protein an den
gesamten Immunglobulinen, gesucht werden. Im Urin sowie auch im Blut konnen héufig
freie Leichtketten gefunden werden (12). Als bildgebende Mallnahmen zur Detektion von
Osteolysen und Osteopenie wird in der Regel ein Low-Dose-Ganzkdrper-CT oder ein
Ganzkorper-MRT durchgefiihrt. Zur Diagnosestellung erfolgt eine Knochenmarks-
punktion. Nach den aktualisierten Diagnosekriterien von 2014 liegt ein MM vor, wenn
> 10 % monoklonaler Plasmazellen nachgewiesen werden kénnen, mindestens ein End-
organschaden vorliegt oder einer der beschriebenen Biomarker der SLiM-CRAB-
Kriterien zutrifft (13). Eine Stadieneinteilung des multiplen Myeloms kann nach Durie
und Salmon erfolgen, welche einen Riickschluss auf die Tumormasse zuldsst (14). Alter-
nativ kann eine Einteilung nach dem International Staging System (ISS) erfolgen, welche
besser flir eine prognostische Abschidtzung geeignet ist. Eine Behandlungsindikation be-
steht generell bei klinischer Symptomatik oder bei Vorliegen eines der CRAB-Kriterien.
Ziele der Behandlung sind das Erreichen einer Stabilisierung, Symptomlinderung und
Remission. In der Erstlinientherapie unterscheidet man zur Abschéitzung des
Risikoprofils zwei Gruppen von Patienten, welche ein unterschiedliches Therapieziel
haben. Einerseits gibt es Patienten, welche tendenziell eher jiinger sind, iiber gute Organ-
funktionen verfiigen und Stammzellen haben, welche fiir eine autologe Stammzelltrans-
plantation mobilisiert werden konnen. Die andere Gruppe von Patienten sind eher élter,
zeichnen sich durch eine vorliegende Multimorbiditit aus oder verfiigen nicht iiber eine
addquate Stammzellenreserve. Fiir die erst genannte Gruppe empfiehlt sich als Therapie-
ziel eine Hochdosischemotherapie mit Melphalan mit anschlieBender autologer Stamm-
zelltransplantation (15). Initial erhélt diese Gruppe eine Induktionstherapie, deren Ziel es
ist, bei geringer Toxizitdt das Wachstum der monoklonalen Zellklone fiir einen kurzen
Zeitraum zu stoppen und idealerweise bereits eine Remission zu erzielen. Darauf wird

eine Stammzellmobilisierung aus dem Knochenmark ins periphere Blut durchgefiihrt,



welches beispielsweise mit der Gabe von Cyclophosphamid und hidmatopoetischen
Wachstumsfaktoren wie Pegfilgrastim oder G-CSF erfolgt (16). Es erfolgt eine Entnahme
von Stammzellen mittels eines Aphereseverfahrens und eine anschlieBende Kryokon-
servierung bis zur autologen Stammzelltransplantation (17). Wahrend dieses Therapie-
abschnitts (,,Cyclophosphamidmobilisierungstherapie) erfolgte eine Teilnahme an der
CoMMoD-CAST-Studie. Der weitere Therapieverlauf nach Studienteilnahme sah in der
Regel erst eine Hochdosischemotherapie und anschlieBend eine autologe Stammzell-
transplantation zur Wiederherstellung der Hdmatopoese vor. AnschlieBend werden die

Patienten in der Regel einer Erhaltungstherapie zugeordnet.

1.1.4 Non-Hodgkin-Lymphome

NHL sind sehr heterogene Erkrankungen, welche vom lymphatischen System (B- oder
T-Zellen) ausgehen. Eine Unterscheidung dieser Gruppe beruht auf einer Einteilung nach
Zelltyp (B-/T-Zelle) und einer Unterscheidung nach Malignititsgrad in niedrig-
maligne/indolent und hochmaligne/ aggressiv. Im Jahr 2013 lag die Erkrankungsrate je
100.000 Einwohner bei gerundet 27 Fallen und die Anzahl an Neuerkrankungen insge-
samt bei 16.650 in Deutschland (18). Das zu den indolenten B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen zdhlende Mantelzelllymphom (MCL) ist mit einer Inzidenz von
1-2 / 100.000 / Jahr eine eher seltene Erkrankung. Der prozentuale Anteil des MCL an
den diagnostizierten NHL des Erwachsenenalters liegt bei 3 - 10 % und das mediane Alter
der Patienten bei Diagnosestellung liegt bei 68 Jahren (19). Héufige Symptome sind
Leistungsabfall, Miidigkeit und das Vorliegen einer B-Symptomatik. Ebenfalls mit einem
MCL einhergehend sind eine Splenomegalie, LymphknotenvergroBBerungen oder eine
Lymphozytose im peripheren Blut. Um die Diagnose eines MCL stellen zu kénnen, wird
in der Regel ein Priparat eines suspekten Lymphknotens (Biopsie) histopathologisch un-
tersucht und ebenfalls immunhistochemisch aufgearbeitet (20). In den meisten Fillen
kann eine Diagnose erst in einem fortgeschrittenen Stadium gestellt werden und bei
80-90 % der Patienten liegt bereits eine Knochenmarksinfiltration oder eine andere
extranodale Manifestation vor (21). Hierbei tritt hiufig eine Panzytopenie aufgrund der
Verdringung der normalen Hématopoese auf. Fiir die Wahl des richtigen
Therapieschemas spielen das Alter des Patienten und seine Komorbiditéiten, das Krank-
heitsstadium und die zu erwartende Toxizitdit der Chemotherapeutika eine Rolle.
Klassischerweise wird bei jiingeren Patienten (< 65 Jahre) eine Induktionstherapie und

eine anschlieBende hochdosierte Konsolidierungstherapie mit autologer Stammzelltrans-



plantation durchgefiihrt (22). Die Patienten, die an der CoMMoD-CAST-Studie teilnah-
men, erhielten ein intensiviertes Chemotherapiekonzept mit hochdosiertem Cytosin-

Arabinosid und Mitoxantron (HAM).

1.1.5 Therapieassoziierte Komplikationen und deren Management

Die Durchfiihrung eines intensivierten Chemotherapiekonzeptes birgt filir die Patienten
die Gefahr einiger teilweise schwerwiegender klinischer Komplikationen, obwohl sie
eine leitliniengerechte antivirale und antimikrobielle Infektionsprophylaxe erhalten (23).
Die héaufigsten klinischen Komplikationen sind infektidser Genese. In der JALSG
AML201 study wurde davon berichtet, dass bei 81,9 % der AML-Patienten wéhrend der
Konsolidierungschemotherapie eine febrile Neutropenie, bei 21,9 % eine
Bakteridmie/Fungidmie und bei 9,1 % Infektionen der Lunge mindestens einmal auftraten
(24). Die febrile Neutropenie ist definiert als orale Temperatur einmalig iiber 38,5 °C
oder eine Stunde lang iiber 38 °C und einen Wert der neutrophilen Granulozyten unter
500 / pl (25). Nachweislich korrelieren Dauer und Tiefpunkt einer Neutropenie mit dem
zeitlichen Auftreten von Fieber und Infektionen (26). Die Dauer der Neutropenie wird
vor allem durch die Intensitét der Chemotherapie und deren Toxizitdt bestimmt. Bei-
spielsweise wird bei den AML-Konsolidierungschemotherapiezyklen mit einem
neutropenem Zeitraum von durchschnittlich 7 bis 11 Tagen gerechnet, in welchem die
Patienten besonders anfillig fiir Infektionen sind (7). Damit stellen sie eine besondere
Hochrisikopopulation dar. Allerdings konnen auch Komplikationen anderer Genese wie
Blutungsereignisse, Herzrhythmusstorungen oder auch allergische Reaktionen auf verab-
reichte Chemotherapeutika, zu jedem anderen Zeitpunkt eines Therapiezyklus auftreten.
Neben einer erhohten Morbiditdt und Mortalitét fiir den Patienten fiihren die aufgefiihrten
Komplikationen zu verldngerten Krankenhausaufenthalten und erhdhten Kosten im
Gesundheitssystem (27).

Pathophysiologisch fiihrt die Toxizitdt der Chemotherapeutika zu einer stark reduzierten
humoralen und zelluldren Immunkompetenz, welche laborchemisch beispielsweise an der
reduzierten Zahl neutrophiler Granulozyten zu sehen ist. Dies begriindet eine gesteigerte
Anfilligkeit fiir Infektionen der verschiedenen Organsysteme. Hinzukommend bewirken
die Chemotherapeutika in ihrem ausgeprigten Nebenwirkungsprofil eine Stérung der
Haut- und Schleimhautbarriere. Klinisch prisentiert sich dies bei Patienten beispielsweise
als Mukositis. Dies erhoht das Risiko fiir Infektionen mit kdrpereigenen Keimen, welche

beispielsweise aus der Darmflora entstammen konnen (endogene Infektionen). Aber auch



externe Krankheitserreger konnen Verursacher dieser infektiosen Komplikationen sein.
Im Jahr 2013 wurden bei neutropenem Fieber am hiufigsten koagulasenegative Staphy-
lokokken aus Blutkulturen isoliert. Allerdings konnten in der Mehrzahl der Fille
(ca. 59 %) kein Ort und keine Quelle der Infektion gefunden werden (28). Klinisch zeigen
neutropene Patienten oft sehr lange keine klassischen Infektionszeichen, womit Fieber
hédufig das zuerst auftretende und auch einzige Symptom darstellt (28). Deshalb sind ful-
minante, septische Krankheitsverldufe sehr gefiirchtet. In der Literatur variieren die An-
gaben zu septischen Krankheitsverldufen bis hin zur Maximalform des septischen
Schockes bei neutropenen Patienten zwischen 7 und 45 % (29). Um dies zu vermeiden,
ist eine frithestmdgliche Diagnose von essentieller Bedeutung. Da es kein einzelnes Leit-
symptom gibt, stellt das rechtzeitige Erkennen einer Sepsis nach wie vor eine grof3e Her-
ausforderung dar, vor allem bei ambulant gefiihrten, neutropenen Patienten nach inten-
siver Chemotherapie. Hier liegt bei den Patienten auch eine hohe Eigenverantwortung
sich selbst im Falle einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes unverziiglich iiber
bereitgestellte Notfalltelefonnummern in der zustéindigen Fachabteilung zu melden. Wéh-
rend des Studienzeitraumes waren reguldre Arzt-Patienten-Kontakte im ambulanten
Setting in der Klinik fiir Hdmatologie, Onkologie und klinische Immunologie der
Universititsklinik Diisseldorf meist dreimal wochentlich nach intensiver Chemotherapie
vorgesehen. Im priklinischen Setting und auf Normalstation findet zur Erkennung von
gefdhrdeten Patienten der gSOFA-Score (quick Sequential Organ Failure Assessment)
Anwendung. Wenn zwei oder mehr der nachfolgenden Kriterien positiv sind, wird eine
septische Organdysfunktion mit schlechter Prognose wahrscheinlicher. Die Kriterien sind
eine Atemfrequenz von > 22 / min, ein systolischer Blutdruck < 100 mmHg und eine
Vigilanzminderung / verdanderter mentaler Status (30). Sobald der klinische Verdacht be-
steht, sollten innerhalb einer Stunde Blutkulturen abgenommen werden und eine kalku-
lierte empirische Breitspektrumantibiotikagabe (wie beispielsweise mit Piperacillin /

Tazobactam) erfolgen.

1.1.6 Bedeutung der Vitalparameteriiberwachung

Die klinische Bedeutung der Vitalparameteriiberwachung zur frithzeitigen Detektion von
Komplikationen ist sehr hoch. Die klassischen Parameter stellen dabei Blutdruck, Herz-
frequenz, Temperatur, Atemfrequenz und die Sauerstoffsittigung dar. Jedem einzelnen
Parameter werden in der klinischen Interpretation physiologische Referenzbereiche zu-

geordnet.



Infektionen, die einen septischen Krankheitsverlauf nehmen, duflern sich zu Beginn durch
eine erhohte Aktivitdt des sympathischen Anteils des vegetativen Nervensystems. Es
kommt zu einer vermehrten Freisetzung von Kortisol und Katecholaminen. Detektierbar
wird dies iiber eine Verdnderung der Vitalparameter: Anstieg der Herzfrequenz,
Erhohung / Erniedrigung der Korpertemperatur und Anstieg der Atemfrequenz.

Auch Komplikationen nicht-infektidoser Genese kdnnen iiber Vitalparameterdnderungen
erkannt werden. Dem Parameter der Herzfrequenzvariabilitit (HRV) wird in der Neuro-
logie zur Erkennung von autonomen Beeintrachtigungen und zur Vorhersage der Prog-
nose bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen Bedeutung zuteil (31). Sie ist ein
MaB fiir die Variation der Herzfrequenz durch Verdanderung der Intervalle zwischen den
einzelnen Herzschldgen unter Einfluss des vegetativen Nervensystems.

Im ambulanten und normalstationéren Bereich werden die Vitalparameter auch heutzu-
tage meist manuell durch das Pflegepersonal nach vorgeschriebenen Richtlinien erhoben.
Dieser Vorgang ist im klinischen Alltag oft zeitaufwéndig und fiihrt zu einer hohen
Arbeitsbelastung. Eine Studie, die an einem grof3en stddtischen Lehrkrankenhaus in New
South Wales durchgefiihrt wurde, demonstrierte, dass nur in 6 - 21 % der Fille der Vital-
parameteriiberwachung die geforderten Richtlinien eingehalten wurden. Es wurde ge-
schlussfolgert, dass der Faktor der verfligbaren Zeit die Vollstandigkeit mafgeblich be-
einflusst (32). Eine zukiinftige Losung dieses Problems konnte die kontinuierliche, nicht
invasive Uberwachung mittels eines Wearables bieten. Neue Technologien wie
Wearables sollten im Rahmen der zunehmenden Digitalisierung verstiarkt in den
klinischen Alltag integriert werden und konnen so viele neue Mdoglichkeiten erdffnen.

AuBlerdem konnte ihre Nutzung das Pflegepersonal entlasten (33).

1.2 Wearables und ihr Einsatzbereich

Wearables sind kleine, tragbare, kabellose Aufzeichnungsgerite, welche eine kontinuier-
liche, liickenlose und nicht invasive Aufzeichnung von gesundheitsbezogenen Daten er-
moglichen (34). Getragen werden kdnnen die Wearables an diversen Stellen am Korper,
wie beispielsweise um die Brust, am Oberarm, um die Taille, am Handgelenk oder an
vielen anderen Korperstellen. Es gibt verschiedenste Arten von Wearables: in Form von
Kleidungsstiicken, Armbéndern, Uhren, Brillen, aufklebbaren Patches (eine Art Pflaster),
Smartphones etc. (33). Am weitesten verbreitet ist die Nutzung von Fitness-Armbéandern

oder Smartphones. Die heute erhéltlichen Wearables konnen neben den klassischen



Vitalparametern (Herzfrequenz, Atemfrequenz, Korpertemperatur, Sauerstoffsittigung)
auch  zahlreiche  weitere = Parameter wie @ EKG  (Elektrokardiogramm),
Herzfrequenzvariabilitit, Schlafqualitit, Aktivititsparameter (Schrittzahl, Schritt-
frequenz) etc. aufzeichnen (35). Mithilfe von Anwendungssoftware konnen die
generierten Daten flir den Nutzer gespeichert und analysiert werden. Diese gesammelten
Daten konnen fiir sich alleine oder in Kombination mit anderen Informationen (wie zum
Beispiel von Patienten berichtete Symptome) verwendet werden, um den jeweiligen
Gesundheitszustand des Tridgers zu bewerten (wie beispielsweise SCC,
Rehospitalisierungen, Leistungsstatus, korperliche Aktivitit etc.) (36). Die Daten-
erfassung kann je nach Einstellung oder personlicher Priferenz in Echtzeit oder auch
offline erfolgen.

Bei der Auswahl des passenden Wearable fiir den Einsatz im medizinischen Bereich
spielt insbesondere eine gute Nutzen- / Risikoabwégung eine tragende Rolle. Beispiels-
weise wurde bei der Verwendung eines EKG-Pflasters in einer Studie zur Detektion von
Vorhofflimmern vermehrtes Auftreten von Hautirritationen festgestellt, welches in der
Mehrzahl auch zu einem Studienabbruch der Teilnehmer fiihrte (37). Ebenfalls entschei-
dend ist die Genauigkeit der ermittelten Daten durch das Wearable und die Auswirkung
von Messfehlern auf Forschungsergebnisse. In einigen Studien wurde nachgewiesen, dass
insbesondere Messungen der Herzfrequenz und der Herzfrequenzvariabilitdt mittels
Photoplethysmographie eine gute Belastbarkeit zeigen. Limitationen stellen hier vor
allem Bewegungsartefakte bei einer hoheren Bewegungsaktivitit dar (38). Andere mog-
liche potentielle Ungenauigkeiten konnen durch verschiedene Hauttypen entstehen (39).
Fiir das in der CoMMoD-CAST-Studie verwendete Gerét Everion von Biovotion wurden
folgende Faktoren, die die Geréte-Performance beeinflussen benannt: Hautdurchblutung,
Tattoos und rhythmische Bewegungen. Eine negative Beeinflussung der Hautdurch-
blutung kann durch zu langes Tragen eines Wearables an der gleichen Stelle und damit
erhohtem Anpressdruck entstehen (40). Die Genauigkeit der Angabe der Herzfrequenz

fiir das Everion wurde mit + 5 Schldgen / min bei Bewegung angegeben (39).

1.2.1 Wearables in der Medizin

Am héufigsten werden Wearables zur kontinuierlichen Ferniiberwachung ambulanter
Patienten mit chronischen Erkrankungen verwendet, aber auch im stationéren Bereich
werden sie eingesetzt (41). In zuriickliegenden klinischen Studien wurden Wearables

hiufig erfolgreich zur Aktivititsiiberwachung genutzt. Unter anderem wurde die



Aktivitdt bei kardiochirurgischen Patienten nach Operation beurteilt, bei der Beratung
von Diabetespatienten das Aktivititsniveau gemessen und bei ambulanten Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung wurde eine Bewegungsberatungsstrategie be-
gleitet (42,43). Auch in der Kardiologie wurden Wearables klinisch bereits breitflichig
eingesetzt, unter anderem in einer grof3 angelegten Studie mit 2659 Teilnehmern zur De-
tektion von neu aufgetretenem Vorhofflimmern (37).

In der Onkologie bleibt der Einsatz von Wearables zum aktuellen Zeitpunkt hinter
anderen Fachbereichen zuriick, obwohl der Einsatz dieser neuen Technologien in der
Krebsbehandlung und -forschung weitreichende neue Mdoglichkeiten erdffnen wiirde
(44). Besonders der ambulante onkologische Patient konnte von einer kontinuierlichen,
nicht invasiven Uberwachung mittels eines kleinen tragbaren Gerites profitieren, da hier
im Vergleich zum stationéren Setting eine niedrigere Monitoringfrequenz besteht.
AuBerdem konnte es den Patienten ermdglichen ihren eigenen tdglichen Routinen nach-
zugehen und somit die individuelle Lebensqualitit erhéhen. In klinischen Studien zum
Einsatz von Wearables bei Patienten mit einer onkologischen Erkrankung wurden bisher
vor allem die physische Aktivitdt und Bewegungsparameter erfasst und untersucht (45).
Es wurde beschrieben, dass eine geringe oder abnehmende kdrperliche Aktivitdt des
Patienten als Hinweis auf eine Zunahme der Symptomlast verstanden werden kann und
ein MabB fiir die allgemeine Leistungsfahigkeit sein kann (46). Andere Parameter wie bei-
spielsweise Schlafverhalten und Herzfrequenz in Bezug auf die Lebensqualitidt oder
Patient Reported Outcomes (PROs) von Krebspatienten sind bisher nur unzureichend un-
tersucht (46). Onkologische Patienten sind im Allgemeinen psychisch oft sehr durch ihre
Erkrankung belastet. Deswegen ist ein weiterer wichtiger zu untersuchender Punkt die
Akzeptanz eines Wearables und dessen eigenstindige Handhabung durch den Patienten.
Es gilt sicherzustellen, dass eine kontinuierliche Ferniiberwachung keine zusitzliche
Biirde darstellt. In einer Studie mit ambulant gefiihrten Palliativpatienten konnte gezeigt
werden, dass eine kontinuierliche, nicht-invasive Uberwachung mit einem Wearable
moglich ist und angenommen wird (47). Mit der CoMMoD-CAST-Studie wurde die
Akzeptanz bei einer weiteren ambulanten Patientengruppe von himatoonkologischen
Patienten unter intensiver Chemotherapie untersucht.

Die groBte Herausforderung in der Nutzung von Wearables in der Medizin besteht darin,
die groBe Menge an Rohdaten, welche von den verschiedenen Sensoren, die in den
Wearables verbaut sind, aufgezeichnet werden, in digitale Biomarker umzuwandeln und

auszuwerten. Als Beispiele fiir digitale Biomarker sind eine taglich empfohlene Schritt-
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zahl oder eine durchschnittliche nichtliche gesunde Schlafdauer zu nennen (35). Nach
aktuellem Stand befindet sich die Identifizierung und Validierung aussagekriftiger und
klinisch umsetzbarer Biomarker noch am Anfang der Entwicklung (48). Auflerdem stellt
die Integration der zusétzlich gewonnen Informationen in den klinischen Alltag, ohne
eine zusitzliche Arbeitsbelastung fiir Pflegepersonal und Arzte zu schaffen, eine weitere
grofle Herausforderung dar. Eine finanzielle Mehrbelastung fiir das Gesundheitssystem
ist auch nicht auBer Betracht zu lassen, da aufgrund der Vielzahl an Anbietern auch hohe
Kosten durch viele verschiedene Anwendungssoftwares zu erwarten sind (35). Eine sys-
tematische Ubersichtsarbeit zu klinischen Studien, welche die Verwendung von
Wearables zur kontinuierlichen Patienteniiberwachung untersuchten (keine genauere
Spezifizierung zu Kohortengrofe, Fachrichtung etc.), beschrieb relativ hohe Abbruch-
raten (0 - 44 %) sowie eine hohe Varianz der durchschnittlichen Nutzungszeit des
tragbaren Gerétes (64 % - 86,5 %). Es wurde auch festgestellt, dass der durchschnittliche
Prozentsatz der Personen, die das Wearable wihrend der gesamten Studienzeit trugen,
zwischen

50 und 75 % lag (49). Trotz all diesen mdglichen Herausforderungen steckt in der
Verwendung von Wearables in der Medizin groB3es Potential. Dieses besteht darin, durch
die Verwendung der neuen kontinuierlichen, nicht invasiven Uberwachung beispiels-
weise in der ambulanten Onkologie die Behandlung einer Erkrankung zu einem fritheren
Zeitpunkt zu intensivieren und den Verlauf der Krankheitsprogression entscheidend zu
beeinflussen. Letztendlich konnte man mdglicherweise auch Morbiditdts- und

Mortalitétsraten verringern.

1.2.2 Wearables im alltiglichen L.eben

Die Nachfrage nach Wearables steigt nicht nur in der Medizin, sondern auch im alltdg-
lichen Leben. In der Freizeit und beim Sport nutzen immer mehr Menschen diese Tech-
nologien. Das allgemeine Interesse an gesundheitsbezogenen Daten nimmt generations-
iibergreifend zu. Jiingere Menschen zwischen 25 - 34 Jahren, die vor allem die ubiquitére
Verbreitung von Wearables vorantreiben, nutzen sie vor allem um ihre Fitness zu ver-
bessern. Aber auch in der dlteren Generation bei 55 - 64-Jahrigen steigt die Akzeptanz.
Hier werden Wearables vor allem zur Verbesserung der allgemeinen Gesundheit genutzt
(50). In den USA stieg die Anzahl der erwachsenen Nutzer von Wearables von 15,5 %
im Jahr 2016 auf 20,3 % im Jahr 2018. Fiir das Jahr 2022 wurde eine Anzahl von 25,3 %
erwartet (51). In Deutschland wurden im Jahr 2016 rund 11 Millionen digitale Endgerite

11



speziell fiir den Gesundheitsmarkt registriert laut der Deloitte-Studie ,,Digitalisierung im
Gesundheitsmarkt®. Griinde fiir eine immer noch bestehende Zuriickhaltung der Nutzung
digitaler Technologien im Gesundheitswesen liegen vor allem in mangelnder digitaler

Kompetenz und in Datenschutz-und Qualititszweifeln (52).

1.3 Ziele der Dissertation

Die dieser Dissertation zugrundeliegende Beobachtungsstudie CoMMoD-Cast unter-
suchte, ob es moglich ist, bei Patienten, die wegen einer himatoonkologischen Grunder-
krankung eine intensive Chemotherapie erhalten, eine ambulante Ferniiberwachung
mittels Wearables durchzufiihren. Besonderer Schwerpunkt lag auf den Fragen der Ad-
hirenz und der Datenqualitit, der mittels Wearables erhobenen (Vital-) Parameter, sowie
der Frage, ob es zwischen diesen Parametern und der subjektiv empfundenen Symptom-
last der Patienten einen Zusammenhang gibt. Hierzu wurde ein besonders gefahrdetes
Patientenkollektiv ausgewdhlt, bei dem aufgrund der Grunderkrankung und zu
erwartenden Toxizitdt der Therapie eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir klinische Kompli-
kationen auf der einen und subjektive Beschwerden (Symptomlast) auf der anderen Seite

bestand.
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2. Material und Methoden

Teile des Abschnitts Material und Methoden sind verdffentlicht in:

Jacobsen M, Rottmann P, Dembek TA, Gerke AL, Gholamipoor R, Blum C, Hartmann
NU, Verket M, Kaivers J, Jiger P, Baermann BN, Heinemann L, Marx N, Miiller-
Wieland D, Kollmann M, Seyfarth M, Kobbe G. Feasibility of Wearable-Based Remote
Monitoring in Patients During Intensive Treatment for Aggressive Hematologic
Malignancies. JCO Clin Cancer Inform. 2022 Jan;6:¢2100126.  doi:
10.1200/CCI.21.00126. PMID: 35025669.cht:

2.1 Studiendetails

Die Studiennummer der Studie ,, CoMMoD-CAST- Continuous vital sign Monitoring
(CVSM) with a Mobile Device in patients receiving intensive Chemotherapy or
Allogenic / autologous blood Stem cell Transplantation for the treatment of aggressive
hematologic malignancies to identify algorithms that detect serious clinical
complications *“ lautet 6246R (MPG§23b) und die Registrierungs-ID 2017014549. Das
Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf gepriift und freigegeben. Die CoMMoD-CAST ist als eine open-label,
einarmige, monozentrische, nicht-invasive Beobachtungsstudie (§23b MPG) konzipiert,
die am Universitatsklinikum Diisseldorf in der Klinik fiir Himatologie, Onkologie und
Klinische Immunologie in der Zeit von November 2018 bis Februar 2020 durchgefiihrt
wurde. Die erste Kohorte bestand aus vierundfiinfzig stationdren hamatoonkologischen
Patienten, die eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer oder allogener
Stammzelltransplantation erhalten hatten. Im ambulanten Setting haben von Mai 2019 bis
Februar 2020 fiinfundzwanzig Patienten, die aufgrund einer hdmatoonkologischen
Grunderkrankung stationdr eine intensive Chemotherapie erhielten und ambulant betreut
wurden, teilgenommen. Sie werden als zweite, ambulante Kohorte aufgefiihrt. Auf dieser

zweiten Kohorte liegt der Fokus dieser Dissertation.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der CoMMoD-CAST-Studie

Das Mindestalter der Studienteilnehmer betrug 18 Jahre und sie mussten eine
hédmatoonkologische Erkrankung haben, die eine intensive Behandlung erforderte. Au-

Berdem musste die Indikation fiir eine intensive Chemotherapie bestehen, welche eine
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Héamatotoxizitit von sieben oder mehr Tagen (Common Terminology Criteria of Adverse
Events (CTCAE) Grad 3) hervorrief. Die Studienteilnehmer erklarten sich bereit, das
Gerét kontinuierlich iiber den Studienzeitraum zu tragen mit Ausnahme des Ladezeit-
raumes, Zeit fiir Kdrperhygiene oder bei bildgebenden Untersuchungen wie Computer-
tomographie, Magnetresonanztomographie oder Rontgenuntersuchungen. AufBerdem
mussten die unterzeichnete Datenschutzvereinbarung und die Einwilligungserkldrung
iiber die Studienteilnahme vorliegen.

Zum Ausschluss aus der Studie flihrten relevante kognitive Einschrinkungen, welche
einer erfolgreichen Studienteilnahme widersprachen. Des Weiteren durfte der
Studienteilnehmer kein Triager eines Herzschrittmachers sein und auch kein Tattoo am
Oberarm haben. Ebenfalls nicht zugelassen wurden Patienten mit Hauterkrankungen oder
Wunden am Oberarm oder mit bekannten Allergien gegen das Gerit, das Armband oder
eine der Komponenten des Gerdtes. Auch Patienten mit medizinischen Gegebenheiten
wie zum Beispiel einem Dialyseshunt oder Zustand nach Mammakarzinom mit operativer
Entfernung der axillaren Lymphknoten, bei welchen das Tragen des Gerdtes kontra-
indiziert war, wurden nicht zur Studie zugelassen. Aulerdem fiihrte eine anamnestisch
bestehende Hidmoglobinopathie, wie beispielsweise eine Sichelzellandmie, zu Studien-
ausschluss. Des Weiteren konnten nur Studienteilnehmer eingeschlossen werden, bei
denen keine Sprachbarriere bestand, die ein Verstehen der Studiendokumente und

Edukation verhindert hitte.

2.3 Verwendetes Gerit

Das CE-zertifizierte Gerit ,,Everion CD%, das in der Studie verwendet wurde, ist ein
Fabrikat der Firma Biovotion AG, die ihren Firmensitz in der Schweiz hat. Es ermdglicht
eine nicht-invasive Messung der klassischen Vitalparameter und anderer Parameter in der
Klinik oder auch im hiuslichen Umfeld. Das Gerdt misst etwa 70 x 50 x 12 mm und wiegt
circa 40 g. Im Gerit integriert ist ein Lithium-Ionen-Zellen-Akku mit einer Spannung von
3,7 Volt und einer Kapazitit von 720 mAh. Mit den Einstellungen, mit denen das Gerit
in der CoMMoD-CAST-Studie verwendet wurde, betrug die Datenspeicherung
92 Stunden. In diesem Zeitraum mussten keine Datendownloads stattfinden. Es speichert
aufgezeichnete Daten mit einer Auflosung von einem Datensatz pro Sekunde. Die Akku-
laufzeit liegt bei circa 32 Stunden, sodass das Gerit auch in der Nacht getragen werden
kann. Das Aufladen des Gerites dauert 1,5 Stunden. In dieser Zeit findet keine Aufzeich-

nung der Vitalparameter statt. Nach Entfernung vom Ladegerét schaltet sich das Gerét
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automatisch ein und fiihrt einen Selbsttest durch. Das Gerit wird mithilfe eines groBen-
adaptierten Armbandes mit einer Schnalle, in der das Geriét fixiert wird, an der Auflenseite
des Oberarmes zwei bis drei Finger oberhalb der Ellenbeuge direkt auf der Haut befestigt
(siche Abb. 1). Durch diese Art des Tragens kdnnen Aufzeichnungsartefakte, die durch
Bewegung entstehen, minimiert werden. Das Gerét ist schweil3- und wasserabweisend.
AuBlerdem weist es eine einfache Bedienbarkeit mit nur einem Bedienclement, einem

Resetknopf, auf und kann in den meisten Fillen nicht inkorrekt verwendet werden.

Abbildung 1: Positioniertes Gerit am Oberarm mit passendem Armband 2-3 cm oberhalb der Ellen-
beuge

Das Gerit arbeitet mit Photoplethysmographie, Akzelerometrie und Temperatursensoren,
um die verschiedenen Vitalparameter zu detektieren. Photoplethysmographie ist ein
optisches Verfahren zur Messung von volumetrischen Verdnderungen im Gewebe. Dazu
werden die Haut und andere Gewebe mit Licht unterschiedlicher Wellenlidnge beleuchtet.
Ein Photodetektor misst das reflektierte, gebrochene Licht. Das Prinzip dieser Messung
beruht auf der Lichtabsorption durch Himoglobin. Diese Technologie wird verwendet,
um beispielsweise die Sauerstoffsittigung des Blutes und den Puls zu messen. Die
Akzelerometrie basiert auf Beschleunigungssensoren, die dreidimensional im Raum die
gelieferten Bewegungssignale aufzeichnen. Durch diese Methode kdnnen Bewegung und
Aktivitdt gemessen werden. Mithilfe der Temperatursensoren ist es moglich, die
Hautoberflachentemperatur zu ermitteln.

In der CoMMoD-CAST-Studie wurden folgende Vitalparameter, die auch in der
taglichen klinischen Routine die grofite Rolle spielen, mit besonderem Fokus analysiert:
Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung, Herzfrequenzvariabilitit, Atemfrequenz, Energie-
verbrauch, das Intervall zwischen zwei Herzschldgen (Interbeat interval=IBI). Weitere

aufgezeichnete Parameter sind in Tabelle 1 ersichtlich.
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Tabelle 1: Messeigenschaften des Wearables
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

Parameter Einheit
Herzfrequenz 30 — 240 Schlédge pro Minute
Sauerstoffsittigung 65 — 100 %
Perfusionsindex 0 — 255, keine Mal3einheit
Klassifizierung der Aktivitit Kategorisch
Aktivitat 0 — 255, keine Maleinheit
Schrittanzahl 0 —65.535 pro Tag
Blutpulswelle 0 - 5,1, keine MaB3einheit
Herzfrequenzvariabilitit 0 —255 ms (RMSSD)
Atemfrequenz 6 — 30 pro Minute
Energieverbrauch 0 — 65.535 Kilokalorien pro Tag
Hautoberfldchentemperatur 0-60°C
Intervall zwischen 2 Herzschldgen
(=IBI) 1 —4095 ms
Elektrodermale Aktivitit 0-21,8 kOhm

ms: Millisekunden, RMSSD (root mean square of successive differences between normal heartbeats):
quadratischer Mittelwert der aufeinanderfolgenden Unterschiede zwischen normalen Herzschliagen

2.4 Ablauf der Studie
Erstbesuch Visite 2 Visite 3-n Studienende
Behandlungs- intensive, stationare bis Tag 30/
P 4 . ambulante Phase h@matologische
zeitraum Chemotherapie Rekonstiugnion

Kontinuierliches
nicht-invasives
Monitoring

Ausfiillen des
Fragebogens

Daten-Download

Abbildung 2: schematischer Studienablauf fiir die ambulanten Patienten
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

2.4.1 Studieneinschluss

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte entweder durch einen der behandelnden Studien-
arzte im Vorfeld vor der elektiven Aufnahme zur intensiven Chemotherapie in den ent-
sprechenden Fachambulanzen (Knochenmarkstransplantations (KMT)-Ambulanz,
Héamatologische Ambulanz oder Privatambulanz) oder am Aufnahmetag. Bei Studien-

einschluss am stationdren Aufnahmetag wurde den Patienten im Vorfeld die Studie schon
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miindlich durch den behandelnden Ambulanzarzt vorgestellt, sodass in jedem Fall eine
ausreichende Bedenkzeit liber die Studienteilnahme gewihrleistet war. Im Anschluss an
die miindliche Studieneinwilligung erfolgte die Unterzeichnung der Datenschutzverein-
barung und der Einwilligungserklarung iiber die Studienteilnahme durch den Patienten
und einen der Studienérzte. Der Patient erhielt eine Kopie beider Dokumente. AuB3erdem
wurde ausdriicklich auf die jederzeit bestehende Moglichkeit zum Studienabbruch ohne
Angabe eines Grundes hingewiesen. Es wurde deutlich vermittelt, dass durch die
Studienteilnahme an einer reinen nicht-invasiven Beobachtungsstudie kein direkter
Nutzen im Sinne einer Echtzeitiiberwachung fiir den jeweiligen Patienten entstand.
Jedoch wurde betont, dass eine Studienteilnahme in Zukunft unter anderem zu einer
Verbesserung der Versorgung ambulanter Patienten mit hdmatologischer Erkrankung
beitragen konnte. Die Teilnahme an der CoMMoD-CAST-Studie verdnderte den
zeitlichen Ablauf der klinischen Routine in Bezug auf Diagnostik und Therapie zu
keinem Zeitpunkt. Die Zuteilung der Patienten zur ambulanten Kohorte erfolgte, wenn
der elektiv geplante stationidre Aufenthalt zur Gabe der intensiven Chemotherapie mit
anschlieender Entlassung nach der letzten Chemotherapiegabe vorgesehen war. Blieb
ein Patient aufgrund von schweren klinischen Komplikationen CTCAE > III nach inten-
siver Chemotherapie doch ldnger im stationédren Setting, wurde die ambulante Zuteilung
trotzdem beibehalten. Jeder der Patienten wurde als Studienteilnehmer durch eine vier-
stellige Kennzahl pseudonymisiert, die auf allen Studiendokumenten zu finden ist. Im
Falle der ambulanten Patienten waren dies die Kennzahlen 1055 bis 1079. Dem Koordi-
nierungszentrum fiir klinische Studien (KKS) der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf

wurde jede Studienteilnahme per Fax mitgeteilt.

2.4.2 Erstbesuch

Nach Unterschrift der Einwilligungserkldrung und der Datenschutzvereinbarung und vor
dem Beginn der Chemotherapie fand der Erstbesuch statt. Hierbei wurden demo-
graphische Daten, Ein-und Ausschlusskriterien und mogliche Vorerkrankungen des
Patienten wie arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, makroangiopathische
Erkrankungen wie beispielsweise die koronare Herzerkrankung, chronische Herz-
insuffizienz, Vaskulitiden und bekannte Herzrhythmusstdorungen abgefragt. Aullerdem
wurde anhand des am Aufnahmetag geschriebenen 12-Kanal-EKGs der Rhythmus der
Erregungsausbreitung im Herzen dokumentiert. Zusétzlich wurde auch die aktuelle

Medikation der Patienten in Bezug auf die Vorerkrankungen erfragt, wie
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Thrombozytenaggregationshemmer, orale Antikoagulanzien, Betablocker, Calciumanta-
gonisten, Angiotensin Converting Enzyme (ACE) -Inhibitoren / Angiotensin-1-
Rezeptorblocker, andere Antihypertensiva oder Antiarrhythmika und Glykoside. Danach
erfolgte eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung des Studienteilnehmers und eine
Messung des Oberarmumfanges. Ein Armband wurde groBenadaptiert ausgewaihlt, zu-
nichst nach den Gréfenangaben des Herstellers (sieche Tabelle 2). Wenn das ausgewihlte

Armband als unkomfortabel empfunden wurde, wurde die nichstgroBere oder néchst-

kleinere GroBe ausprobiert.

Abbildung 3: Baselinevisitset bestchend von links nach rechts aus Gerit, Ma3band, Armbéandern in ver-
schiedenen GroBen, Ladegerit. Nicht auf dem Bild: Desinfektionstiicher.

Tabelle 2: Groflenangaben zum Armband nach dem Hersteller Biovotion AG

Umfang des Oberarms in cm Armbandgrof3e
19,0-21,5 XXS
22,0-24,5 XS
25,0-27,5 S
28,0-30,5
31,0-33,5 L
34,0-36,5 XL
37,0-39,5 XXL
40,0-42,5 XXXL

cm: Centimeter

Jedem Studienteilnehmer wurden zwei Gerédte anhand eines zwolfstelligen Codes aus
Buchstaben und Zahlen je Gerit zugeordnet. Dieser Identifikationscode ist auf der Innen-

seite jedes Gerites wiederzufinden. AbschlieBend wurde die Startzeit des CVSM doku-
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mentiert und dem Patienten Armbénder, Ladegerdt, Gerdt und Desinfektionstiicher

ausgegeben.

2.4.3 Versorgungsstandard

Wihrend des gesamten Studienzeitraumes wurde neben dem nicht-invasiven kontinuier-
lichen Monitoring durch das ,,Everion CD* der Versorgungsstandard, der routinemafig
auf den hidmatoonkologischen Normalstationen und in den entsprechenden Fach-
ambulanzen erfolgt, durchgefiihrt. Dieser sah stationdr mehrmals pro Tag die Messung
und Dokumentation der Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz und Kérpertemperatur)
in den Patientenkurven vor, was durch das Pflegepersonal gewihrleistet wurde.
Zusitzlich erfolgte eine tdgliche Blutabnahme, bei der in der Regel ein vollsténdiges Blut-
bild, die Entziindungsparameter CRP und IL-6, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte und
weitere Parameter bestimmt wurden. Einmal am Tag visitierten die Stationsdrzte die
Patienten zur Durchfiihrung einer korperlichen Untersuchung. Im Rahmen der
ambulanten Termine wurden die Vitalparameter erhoben und es erfolgte eine Standard-
blutentnahme mit den gleichen Parametern wie bei stationdrer Behandlung. Eine korper-
liche Untersuchung wurde durch den Ambulanzarzt durchgefiihrt. In der klinischen
Routine fanden meist zwei bis drei Arzt-Patienten-Kontakte pro Woche in den Fach-
ambulanzen statt. Im Fall von Komplikationen wurde die Frequenz der Kontakte ent-
sprechend erhoht. Die ambulant gefiihrten Patienten verfiigten alle iiber eine Notfall-
telefonnummer, unter der 24 Stunden einer der Arzte aus der Klinik fiir Himatologie,
Onkologie und Klinische Immunologie erreichbar war, falls sich in der hiuslichen Um-
gebung Komplikationen wie beispielsweise ein Anstieg der Kdrpertemperatur ereigneten.
Durch die kontinuierliche, nicht-invasive Uberwachung der Vitalparameter mittels des
Studiengerites wurden zu keiner Zeit des Studienzeitraumes klinische MaBBnahmen aus-
gelost, da die Daten erst retrospektiv analysiert wurden. Auflerdem verfiigte das Gerit
iiber keine Warnfunktion, die den Studienteilnehmer iiber auffillige Messwerte
informieren konnte. Die aufgezeichneten Parameter waren den Studienteilnehmern eben-

falls zu keinem Zeitpunkt sichtbar zugénglich.
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2.4.4 Patientenedukation

Die Basis fiir einen erfolgreichen Ablauf der CoMMoD-Cast-Studie bei ambulanten
Patienten stellte die Patientenedukation dar, da die Patienten im hduslichen Umfeld die
Gerdtebenutzung komplett eigenstindig durchfithren sollten. Hierzu erhielt jeder
Studienteilnehmer eine Kurzinformation auf einer DIN-A4-Seite zum verwendeten
Medizinprodukt und den gemessenen Vitalparametern. Die Patientenedukation erfolgte
beim Erstbesuch, wobei folgende Punkte ausfiihrlich erldautert wurden: Da das Gerét nicht
wasserdicht ist, sollte es vor dem Baden oder Duschen abgelegt werden. Des Weiteren
sollte das Gerit vor diagnostischen Maflnahmen wie bildgebenden Verfahren durch CT
oder MRT abgenommen werden. Sobald der Studienteilnehmer etwas Auffilliges am
Gerit bemerkte, wie beispielsweise ein Uberwirmen, oder Hautirritationen im Bereich
der Tragestelle oder ein Anschwellen des Armes, musste das Gerdt ebenfalls umgehend
abgenommen werden. Aullerdem wurde darauf hingewiesen, dass das Gerét nicht mehr
als zwolf Stunden an der gleichen Hautstelle getragen werden darf, um Druckstellen zu
vermeiden. Deswegen wurde ein regelmifBiges leichtes Versetzen des Gerites empfohlen.
Ebenfalls sollte auf ein Auftragen von Lotionen oder Cremes im Bereich am Oberarm, an
dem das Gerit getragen wurde, verzichtet werden. Es wurde darauf hingewiesen, dass das
Gerdt tiaglich mit herkdmmlichen Desinfektionsmitteln zu reinigen ist und die Armbénder
auch regelméBig gewaschen werden sollten. Danach wurden die Benutzung des Gerites,
der einmal tigliche Ladevorgang inklusive des Platzierens des Gerites in der Ladeschale
und das Wiederanlegen am Oberarm an einer anderen Hautstelle demonstriert und mit
dem Studienteilnehmer gelibt. Das Ende des Ladevorgangs signalisiert das Erloschen des
griinen Lichtes auf der Geriteinnenseite (siche Abb. 4). Da das Gerét nach Entnahme von
der Ladestation automatisch nach etwa dreilig Sekunden hochgefahren ist, musste kein
héndisches An-und Ausschalten durch den Studienteilnehmer erfolgen. Ein einmaliges
Vibrieren kennzeichnete das automatische Einschalten des Gerdtes. Diese benutzer-
freundliche Handhabung sollte eine komfortable und wenig aufwindige Studienteil-
nahme ermoglichen. Auf der schriftlichen Kurzinformation wurden ebenfalls die Kon-
taktdaten der Priifarzte hinterlegt, um bei Auftreten von Fragen oder Schwierigkeiten zu
Gerét oder Studie beratend zur Seite zu stehen. Aulerdem enthielt die Kurzinformation
eine Dokumentationshilfe fiir die Ladevorgénge in Form einer Tabelle mit Datum und
Uhrzeit, damit moglichst kein Ladezeitraum durch den Studienteilnehmer ausgelassen

wurde.
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7/,

Abbiidung 4: Gerit auf Ladeschale platziert. Es ist die Geréteinnenseite zu sehen. Ein Erloschen des
griinen Lichts signalisiert Ende des Ladevorgangs.

2.4.5 Studienvisiten

Die zweite Studienvisite erfolgte in der Regel noch wihrend des elektiven stationéren
Aufenthaltes zur Chemotherapiegabe. Die nachfolgenden Studienvisiten fanden meistens
zwei- bis dreimal wochentlich in den Fachambulanzen zu den reguléren Kontrollterminen
statt. Durch dieses Konzept entstand kein zusitzlicher Weg fiir die Patienten und somit
auch keine zusitzliche Belastung. Bei den Visiten erfolgte immer ein Wechsel der dem
Patienten zugeordneten Gerite. Das getragene Gerdt mit den Aufzeichnungen der letzten
Tage wurde gegen das zweite Gerit, welches iiber einen leeren Datenspeicher verfiigte,
ausgetauscht und die Uhrzeit jeweils dokumentiert. Die aufgezeichneten Daten wurden
verschliisselt auf einen Computer ohne Internetverbindung iibertragen. Bei der néchsten
Studienvisite wiederholte sich das Prozedere. Aullerdem wurde jedes Mal eine Sicher-
heitsiiberpriifung besonders des Oberarmes durchgefiihrt, an welchem das Gerét getragen
wurde. Diese bestand aus einem Messen des Oberarmumfanges in Zentimetern und der
Inspektion nach moglicher Schwellung, moglichen Hamatomen oder Petechien. Es er-
folgte auch eine Uberpriifung der peripheren Sensibilitdt und des muskuloskelettalen
Systems. Des Weiteren wurden die peripheren Pulse des jeweiligen Armes getastet und
das Gerdt einmal &uferlich auf mogliche Defekte tiberpriift. Diese Sicherheitsiiber-
priifung wurde jedes Mal in den Quelldaten auf einem standardisierten Priif- / Fragebogen
(Case Report Form, CRF) dokumentiert nach der Klassifizierung ,,normal®, ,,abnormal,
nicht klinisch signifikant™ oder ,,abnormal, klinisch signifikant*. AuBerdem wurde nach
unerwiinschten Nebenwirkungen des Gerédtes gefragt. Falls ein Studienteilnehmer sich
fiir ein vorzeitiges Verlassen der Studie entschied, wurde auch dieses mit freiwilliger An-

gabe eines Grundes wie Unbehagen, emotionale Belastung, technische Probleme oder aus
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medizinischen Griinden dokumentiert. Am Ende jeder etwa zehn miniitigen Studienvisite
sollte jeder Studienteilnehmer einen kurzen standardisierten Fragebogen ausfiillen.
Dieser beinhaltete sechs Fragen: eine Frage zur Belastung durch das Geridtetragen, eine
Frage zum Sicherheitsempfinden in Bezug auf das Gerit und vier weitere Fragen zu mog-
lichen Symptomen wie Schiittelfrost, Luftnot, Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Durchfall. Zu jeder Frage konnten jeweils Punkte nach der visuellen Analogskala von
null bis zehn vergeben werden, wobei null keine Empfindung, fiinf eine mittlere Intensitét
und zehn die stirkste vorstellbare Empfindung darstellte. Die berichteten Symptome und
deren Intensititsbewertung durch den Patienten ohne Interpretation durch einen Arzt
werden auch als Patient Reported Outcomes (PROs) bezeichnet. Mithilfe dieses
standardisierten Fragebogens sollte es ermoglicht werden, die subjektive Symptomlast
der Patienten einzuschétzen und die Gerdtehandhabung zu beurteilen. Die ambulanten
Studienteilnehmer wurden planmaBig wéhrend eines gesamten Behandlungszeitraumes
iiberwacht. Der Behandlungszeitraum wurde in diesem Fall definiert als Beginn mit dem
Start der intensiven Chemotherapie, die eine Hédmatotoxizitit von CTCAE Grad 3 fiir
mindestens eine Woche induzieren sollte, bis zum frithestmdglichen Endpunkt, welcher
durch die hamatologische Rekonstitution gekennzeichnet war. Die hdmatologische
Rekonstitution wurde definiert anhand eines Leukozytenwertes von mehr als
1500 Zellen / pl. Einen weiteren Faktor bildete die Einschédtzung des behandelnden
Arztes, ob noch schwerwiegende klinische Komplikationen zu erwarten waren. Der
lingst mogliche Studienzeitraum betrug 30 Tage fiir die ambulanten Patienten. Nach
Studienende erfolgte eine Riickgabe des Gerites und des Ladegerites. Im Falle eines
verfrithten Endes der Studie durch Patientenwunsch oder andere Ausschlussgriinde wurde

im Priifbogen der Abschnitt Prematurely discontinued ausgefiillt.

2.5 Festlegung der Events durch SCC

Die CoMMoD-CAST-Studie befasste sich mit der Erfassung von schwerwiegenden
klinischen Komplikationen durch kontinuierliches nicht-invasives Monitoring von Vital-
parametern mittels eines tragbaren Messgerites (Wearables). Diese Erfassung der
schwerwiegenden klinischen Komplikationen erfolgte durch eine zeitliche Festlegung
von Events. Events waren durch schwere klinischen Komplikationen CTCAE > III ge-
kennzeichnet, welche wihrend der Studie bei den regelméBigen Visiten und nach Be-
endigung der Studienteilnahme anhand der klinischen Dokumentation ausfindig gemacht

wurden. Die klinische Dokumentation bestand beispielsweise aus klinischen Befunden,
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Laborparametern, Patientenkurven mit Dokumentation der Vitalparameter und den tég-
lichen arztlichen Visiten, Arztbriefen, Befunden von anderen klinischen Tests (bild-
gebenden Verfahren, Urinproben etc.). Die meisten Befunde konnten dem Kranken-
hausinformationssystem Medico entnommen werden. Als Beurteilungsgrundlage fiir die
Events wurde die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version
4.0, published May 28, 2009 verwendet, anhand derer schwerwiegende klinische Kom-
plikationen eingestuft wurden.

Die Definition eines unerwiinschten Ereignisses (Adverse Event) ist jedes ungiinstige und
unbeabsichtigte Anzeichen (einschlieBlich eines anormalen Laborbefunds), Symptom
oder jede Krankheit, das / die zeitlich mit der Anwendung einer medizinischen Behand-
lung oder eines Verfahrens verbunden ist und als mit der medizinischen Behandlung oder
dem Verfahren zusammenhéngend betrachtet werden kann oder auch nicht (54). Das Vor-
liegen einer schweren klinische Komplikation als CTCAE Grad III bedeutet, dass das
jeweilige Ereignis schwerwiegend oder aber medizinisch bedeutsam ist. In Abwesenheit
einer unmittelbaren Lebensbedrohlichkeit impliziert es jedoch einen prolongierten
Krankenhausaufenthalt oder aber das Bestehen einer Behinderung oder einer Ein-
schrinkung der Selbstversorgung. In der Regel ist eine drztliche Intervention erforderlich.
CTCAE Grad IV bezeichnet die lebensbedrohlichen Folgen einer Komplikation, bei der
eine dringende Intervention indiziert ist. CTCAE Grad 5 sagt aus, dass die
schwerwiegende klinische Komplikation in Zusammenhang mit dem Tod eines Patienten
steht (54).

In den Quelldaten wurde als erstes der Zeitpunkt des Events mit Uhrzeit und Datum
festgelegt, zu dem es im routineméfBigen Versorgungsstandard erstmalig erkannt und
dokumentiert wurde. Anhand dieser Dokumentation wurden ein oder mehrere Ausloser,
die zur klinischen Handlung fiihrten, ermittelt. Ausloser konnten beispielsweise aufféllige
korperliche Symptome, pathologische Untersuchungsbefunde oder relevante
Laborparameter sein. Als klinische Handlung wurden in den Quelldaten dann
beispielsweise bildgebende Untersuchungen oder andere diagnostische Verfahren wie
eine Lumbalpunktion oder ein EKG aufgefiihrt. AuBerdem wurde eine Anderung oder
Erweiterung der Medikation mit Angabe der Medikamentengruppe als klinische
Handlung gewertet. Der Verlauf der schwerwiegenden klinischen Komplikation wurde
anhand von einer Zeitpunktangabe von hdochst- beziehungsweise niedrigst
dokumentierten Vitalparametern, dem Spitzenwert ermittelter Laborparameter oder

Zeitpunkt des Auffindens eines auslosenden Erregers in Urin- oder Blutkulturen
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nachvollzogen. Am Schluss wurde in den Quelldaten dokumentiert, ob die schwer-
wiegende klinische Komplikation erkannt wurde und was die genaue Diagnose war.
Ebenfalls erfolgte eine Einordnung der Komplikation nach CTCAE-Grad > I1I.

Es wurden nur Events mit schwerwiegenden klinischen Komplikationen CTCAE-Grad >
IITI beriicksichtigt, da ambulant gefiihrte Patienten gerade bei diesen Schweregraden von
einer fritheren Diagnose der Komplikation durch CVSM profitieren wiirden. Ein fritherer
Diagnosezeitpunkt wiirde auch eine frither erfolgende therapeutische Maflnahme nach

sich ziehen.

Tabelle 3: Ubersicht zu den beschriebenen Studienabliufen
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

Reguliire

Studienabliaufe Erstbesuch . Letzte Visite
Visite

Datenschutz- und
Einwilligungserkldrung

Ein- und Ausschlusskriterien

Demographische
Datenerhebung

Komorbidititen

Begleitmedikation

Uberpriifung Herzrhythmus im
12-Kanal-EKG

Ausfiillen Priifbogen

T I B R e B B B S P S S

Patientenedukation zum Gerit

Korperliche Untersuchung
(inklusive
Armumfangsmessung)

i
i
i

Sicherheitsiiberpriifung X

Fragebogen zu Gerét und
Symptomen

SCC-Festlegung (CTCAE > III) X

i
R)o| o X

Riickgabe Gerit und Ladegerit X

EKG: Elektrokardiogramm, SCC: Serious Clinical Complication, CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events

24



2.6 Patientenrekrutierung und -population

Im Studienzeitraum von Mai 2020 bis Februar 2021 wurden insgesamt 35 Patienten fiir
eine Studienteilnahme {iberpriift (Tabelle 4), von denen 25 eingeschlossen werden
konnten. Damit lag die Rekrutierungsrate bei 71,4 %. Sieben Patienten stimmten einer
Studienteilnahme nicht zu und drei Patienten mussten aufgrund der festgelegten Ein-und

Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden.

Tabelle 4: Patientenscreening

n %
Screening gesamt 35
Ausschluss:
keine Einwilligung 7 20
Ein- / Ausschlusskriterien 3 8,6

n: absolute Zahl, %: Prozentangaben

Der Anteil der médnnlichen Patienten war mit 56 % (n = 14) geringfiigig hoher als der der
weiblichen Teilnehmer. Das durchschnittliche Alter lag bei 54 Jahren (mittlerer IQA
50 - 62). Der durchschnittliche BMI betrug 24,9. Der Hauptanteil mit 48 % der himato-
logischen Patienten, die eine intensive Chemotherapie erhielten, hatte eine AML.
Sechsunddreiflig Prozent der Patienten hatten die Diagnose eines Multiplen Myeloms.
Die restlichen 16 % waren an einer anderen hamatoonkologischen Grunderkrankung er-

krankt (sieche Tabelle 5).
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Tabelle 5: Patientencharakteristika
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

%
Patientencharakteristika n=25
Minnlich 14 56,0
Weiblich 11 44,0
Alter [Jahren] als Mittelwert 54 (50 -62)
(mittlerer IQA)
Alter [Jahren] als Median 54
BMI [kg / m?] (mittlerer IQA) 24,9 (23,3 -27,1)
Akute Leukdmie 12 48,0
(AML)
MDS, MPN (PMF, CML) 0 0,0
Andere: 13 52,0
CLL 1 4,0
HL 0 0,0
NHL 3 12,0
MM 9 36,0
Herzrhythmus bei Aufnahme:
Sinusrhythmus 25 100,0

n: absolute Zahl, %: Prozentangaben, BMI: Body Mass Index, AML: Akute myeloische Leukdmie, MDS:
Myelodysplastische Neoplasie, MPN: Myeloproliferative Neoplasie, PMF: Primére Myelofibrose, CML:
Chronisch myeloische Leukdmie, CLL: Chronisch lymphatische Leukdmie, HL: Hodgkin Lymphom,
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, MM: Multiples Myelom

Bei mehr als der Halfte der Patienten bestand bei Studieneinschluss eine medikamentds
behandelte arterielle Hypertonie (56 %). Zwei Patienten hatten zusitzlich
intermittierendes Vorhofflimmern und ein Patient zusitzlich eine vorbekannte makro-
vaskuldre Erkrankung (Zustand nach Schlaganfall).

Als Begleitmedikation erhielten elf Patienten einen Calciumkanalblocker, jeweils sieben
Patienten Thrombozytenaggregationshemmer oder Inhibitoren des Renin-Angiotensin-
Systems, und filinf Patienten einen Betablocker. Weitere Details finden sich in Tabelle 6

und 7.
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Tabelle 6: Komorbidititen der Patienten
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

Komorbidititen n %
Arterielle Hypertonie 14 56,0
Diabetes mellitus 0 0,0

(Typ 1 und 2)
Makrovaskuldre Erkrankungen 1 4,0

(z.B. Schlaganfall)
Herzinsuffizienz mit 0,0

reduzierter Ejektionsfraktion 0
Herzrhythmusstorung 2 8,0
n: absolute Zahlen, %: Prozentangaben
Tabelle 7: Begleitmedikation der Patienten
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))
Begleitmedikation n %o
Thrombozytenaggregationshemmer 7 28,0
Betablocker 5 20,0
Calciumkanalblocker 11 44,0
Inhibitoren des Renin-Angiotensin- 7 28,0
Systems
Andere Antihypertensiva 0 0,0

n: absolute Zahlen, %: Prozentangaben

Entsprechend ihrer Grunderkrankung nach aktuell giiltigen Leitlinien und den Standards
der Klinik fiir Himatologie, Onkologie und klinische Immunologie der Universitétsklinik
Diisseldorf erhielten die Patienten unterschiedliche Therapieprotokolle zur intensiven
Chemotherapie (siche Tabelle 8). Die meisten Studienteilnehmer (insgesamt 48 %)
erhielten = aufgrund einer AML  eine intensive  Chemotherapie  als
Konsolidierungschemotherapie in Form von intermedidrdosiertem Cytarabin (40 %),
hochdosiertem Cytarabin (4 %) oder als Cytarabin-Daunorubicin (4 %).

Den zweitgrofiten Anteil mit 36 % stellten die Patienten dar, die eine
Cyclophosphamidmobilisierungstherapie aufgrund der Diagnose eines multiplen

Myeloms erhielten. Die weiteren Therapieprotokolle sind in Tabelle 8 aufgeschliisselt.
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Tabelle 8: Durchgefiihrte Therapieregime
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

Grunderkrankung | Therapieprotokoll n %
AML HD-AraC 1 4,0
ID-AraC 10 40,0
Vyxeos (Cytarabin- 1 4,0
Daunorubicin)
MM CycloMob 9 36,0
NHL HAM 3 12,0
ICE 1 4,0

n: absolute Zahlen, %:Prozentangaben, AML: Akute myeloische Leukdmie, MM: Multiples Myelom,
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, HD-AraC: hochdosiertes Cytarabin, ID-AraC: intermediédrdosiertes
Cytarabin, CycloMob: Cyclophosphamidmobilisierungstherapie, HAM: Hochdosiertes Cytosin-
Arabinosid und Mitoxantron, ICE: Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

2.7 Datenverarbeitung und Statistik

Die basierend auf Artikel 6 Absatz 1 lit. a der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO)
unterschriebene Einwilligungserkldrung bildet die rechtliche Grundlage zur Datenver-
arbeitung der erhobenen Daten der ambulanten Patienten aus der CoMMoD-CAST-
Studie, welche in Ubereinstimmung mit den giiltigen gesetzlichen Bestimmungen er-
folgte. Die pseudonymisiert erhobenen Daten wurden teilweise zuerst in Papierform er-
hoben und dann verschliisselt auf einen tragbaren Computer iibermittelt. Hieriiber er-
folgte die Speicherung auf der lokalen Festplatte und Auswertung der Daten. Der
Computer war zu keiner Zeit mit externen Servern oder einer Cloud verbunden. Zusétz-
lich wurden die Daten auf einer externen Festplatte, welche nur fiir die Studie vorgesehen
war, gespeichert. Eine von der Herstellerfirma Biovotion AG herausgegebene
Anwendungssoftware wurde in der Studie nicht verwendet.

Jegliche erhobenen Daten sind zum Studienzeitraum und danach nur Befugten zugénglich
gewesen. Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der ausgefiillten Priifbdgen und der
Datensitze, welche die Gerdte aufgezeichnet hatten, mit den Softwareprogrammen
Microsoft Excel (Version 16.33, Microsoft Corporation, Redmond, USA), SPSS (IBM,
Armonk, USA) und MATLAB R2018b (MathWorks, Natrick, MA, USA). Zusitzliche
Informationen lieferten Patientenakten in Papierform und das Informationssystem des
Krankenhauses Medico (CompuGroup Medical, Koblenz, Deutschland). Deskriptiv
wurden absolute und relative Haufigkeiten, Interquartilsabstinde, Mittelwerte, Mediane
und Standartabweichungen angegeben. Fiir Mittelwertsvergleiche wurden TTests

verwendet.
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3. Ergebnisse

Teile des Abschnitts Ergebnisse sind verdffentlicht in:

Jacobsen M, Rottmann P, Dembek TA, Gerke AL, Gholamipoor R, Blum C, Hartmann
NU, Verket M, Kaivers J, Jiger P, Baermann BN, Heinemann L, Marx N, Miiller-
Wieland D, Kollmann M, Seyfarth M, Kobbe G. Feasibility of Wearable-Based Remote
Monitoring in Patients During Intensive Treatment for Aggressive Hematologic
Malignancies. JCO Clin Cancer Inform. 2022 Jan;6:¢2100126.  doi:
10.1200/CCI.21.00126. PMID: 35025669.cht:

3.1 Studienverlauf

Die Basis fiir die folgende Analyse bilden die Daten aus der Studienteilnahme von 25
ambulant gefiihrten hdmatoonkologischen Patienten im Zeitraum von Mai 2019 bis
Februar 2020. Das Hauptaugenmerk dieser Analyse lag auf der Machbarkeit eines konti-
nuierlichen, nicht invasiven Monitorings und auf der Sicherheit des Wearables als Ziel-
grofBen. Als Messgrofen dafiir wurden die Adhdrenz in Bezug auf die Nutzung des
Wearables und Patienteneinschitzungen zu Anwendungsverhalten, Studienabbruch und
Symptombelastung genommen. Definiert wurde die Adhdrenz als Aufzeichnungszeit (als
Anteil pro Tag berechnet) unabhéngig von der Aufzeichnungsqualitit der Daten. Um die
Zuverlassigkeit der Aufzeichnungen zu beurteilen wurde die ,,interpretierbare Zeit* her-
angezogen, welche als Zeit definiert ist, in der Datensédtze anhand der vorgegebenen
proprietdren Qualitdtsindizes zuverléssig interpretiert werden kdnnen. Die Symptomlast
der Patienten wurde durch die Bewertung von symptombezogenen PROs ermittelt.

Der Zeitraum vom Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie bis zum Erreichen der
hédmatoonkologischen Rekonstitution, Tag 30 oder Studienabbruch bildete die Dauer der
Studienteilnahme pro Patienten. Im Median betrug die Studienteilnahme pro Patient 15,1
Tage (12,7 - 17,1 Interquartilsabstand (IQR)) und abziiglich der tiglichen Ladezeit 14,1
Tage (11,9 - 16,0 IQR). Die Aufzeichnungsdauer des Wearables betrug im Median pro
Patient 13,1 Tage (9,5 - 14,2 IQR). Das gesamte Patientenkollektiv nahm abziiglich der
taglichen Ladezeit 361,0 Tage an der Studie teil und die gesamte Aufzeichnungsdauer
des Wearables lag bei 300,6 Tagen. Insgesamt fanden 162 Studienvisiten statt und im
Median pro ambulantem Patient 6 (5 - 7 IQR) Studienvisiten.
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Tabelle 9: Studienverlauf
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

Patientenkollektiv gesamt | Pro Patienten (Median
IQR)
Studienteilnahme (Tage) 385,1 15,1 (12,7-17,1)
Studienteilnahme abziiglich 361,0 14,1 (11,9-16,0)
der taglichen Ladezeit
(Tage)
Aufzeichnungsdauer des 300,6 13,1 (9,5-14,2)
Wearables (Tage)
Studienvisiten 162 6 (5-7)

IQR: Interquartilsabstand

Als MaB fiir die Adhérenz der Patienten wurde die durchschnittliche Aufzeichnungszeit
unabhingig von der Datenqualitdt genommen. In der potentiell verfligbaren Aufzeich-
nungszeit wurden durchschnittlich zu 84,6 % (76,3 - 90,2 IQR) der Zeit Daten in jeder
Qualitdt durch das Wearable gesammelt. Bei Unterscheidung der Adhérenz in tégliche
(8 - 20 Uhr) und néchtliche (20 - 8 Uhr) Aufzeichnungszeit ergab sich eine Tendenz, dass
das Wearable in den Néchten lingere Aufzeichnungszeiten generierte. Augenscheinlich
lag an den Studienteilnahmetagen 4 bis 19 die nichtliche Adhidrenz leicht iiber der
Adhérenz im Zeitraum von 8 - 20 Uhr (sieche Abb. 5). Ein signifikanter Unterschied

konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,222).

0,8 [

04

[Durchschnittliche Aufzeichnungszeit
in %]

0,2

2 5 10 15 20
[Tage]

Durchschnittliche Aufzeichnungszeit 8-20 Uhr —e—Durchschnittliche Aufzeichnungszeit 20-8 Uhr
Abbildung 5: Graphische Darstellung der tiglichen (8-20 Uhr, hellgriin) und néchtlichen (20-8 Uhr,

dunkelgriin) Adhirenz. Die Adhirenz wird gemessen an der durchschnittlichen Aufzeichnungszeit
unabhingig von der Datenqualitit.
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3.2 Technische Aspekte: Aufzeichnung Vitalparameter und interpre-

tierbare Zeit

Nach Analyse der tiglichen durchschnittlichen Aufzeichnungszeit konnte zu Beginn der
Studie an Tag 1 der Studienteilnahme der Hochstwert dieser ermittelt werden. Im Verlauf
zeigte sich ein Riickgang auf ein relativ konstantes Niveau leicht schwankend um 80 %
bis Tag 13 (siche Abb. 6). Zu beachten ist hier in Hinblick auf die vermehrten
Fluktuationen der durchschnittlichen Aufzeichnungszeit gegen Ende des Zeitraumes die
abnehmende Anzahl an Studienteilnehmern.

Dabei gab es einen signifikanten Unterschied in der durchschnittlichen tidglichen
Aufzeichnungszeit in Hinblick auf Aufzeichnung an einem Arbeitstag oder am
Wochenende (p = 0,013). Unter der Woche war die tégliche Aufzeichnungszeit hoher als
am Wochenende. Insgesamt waren an 18 Kalendertagen (4,7 %) keine Aufzeichnungen
durch das Wearable verfiigbar.

[Tagliche

durchschnittliche
Aufzeichnungszeit

in Prozent] [Patientenanzahl]
100% 60
80%
40
60%
40%
20
20%
0% 0
1 5 10 15 20
[Tage]

Abbildung 6: Tégliche durchschnittliche Aufzeichnungszeit durch das Wearable von den ambulanten
Patienten (griine Linie, linke y-Achse in % der Zeit). Die Anzahl der Patienten in der ambulanten
Kohorte ist als griiner Balken (rechte y-Achse) angegeben. Die Wearable-Daten wurden téglich (x-Achse)
und nicht nur bei den Studienbesuchen aufgezeichnet. Fehlerbalken geben den Standartfehler an.
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

Die Dauer der Aufzeichnung der verschiedenen Parameter in Stunden, welche eine Inter-
pretation nach vom Hersteller angegebenen Qualitdtsindizes zulassen, wurde definiert als
»interpretierbare Zeit*“. Diese zeigte sich zwischen den einzelnen Parametern als sehr va-

riabel (siehe Tabelle 10). Der prozentuale Anteil der aufgezeichneten Zeit ist im Verhilt-
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nis zur potentiellen Erfassungszeit, also der Zeit, in der die Patienten Studienteilnehmer
waren, abziiglich der Ladezeit angegeben. Hier wurden Daten jeder Qualitdt ohne Be-
riicksichtigung der vom Hersteller hinterlegten Qualitétsindizes aufgezeichnet. Die inter-
pretierbare Zeit der einzelnen Parameter als reine Erfassungszeit ist als % der Zeit im
Median (IQR) angegeben, bei der die vom Hersteller hinterlegten Qualitétsindizes suffi-
ziente Messungen erfassten.

Der Parameter mit der ldngsten und hochsten interpretierbaren Zeit war der
Energieverbrauch (des Patienten) mit durchschnittlich 99,6 % (98,0 - 99,9 IQR). Darauf
folgten die Herzfrequenz mit 98,5 % (98,0 - 98,9 IQR) und die Atemfrequenz mit 94,3 %
(91,2 - 95,5 IQR). Die Parameter Herzfrequenzvariabilitit und Inter-Puls Intervall zeigten
zu iber mehr als 70 % der Aufzeichnungszeit eine Interpretierbarkeit. Die kiirzeste
interpretierbare Aufzeichnungsdauer zeigte mit 25,0 % (20,4 - 35,9 IQR) die
Sauerstoffsittigung. Die Datenqualitdt der Aufzeichnung der Sauerstoffsittigung zeigt
sich signifikant schlechter gegeniiber der Datenqualitit der Aufzeichnung der

Herzfrequenz (p < 0,05).

Tabelle 10: Datenqualitiit der verschiedenen Parameter geméif3 des jeweiligen vom Hersteller
angegebenen Qualititsindex
(modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))

Parameter Gesamtaufzeichnung in % der % der
Stunden potentiellen Aufzeichnungszeit
Aufzeichnungszeit
Herzfrequenz (/min) 7.044,6 81,7 (73,5 - 88,4) 98,5 (98,0 - 98,9)
Sauerstoffsittigung ( %) 2.179,1 23,5(17,3 -31,3) 25,0 (20,4 - 35,9)
Herzfrequenzvariabilitit 5.198,9 59,6 (52,6 - 72,1) 76,2 (64,4 - 82,5)
(RMSSD in ms)
Atemfrequenz (/min) 6.833,6 81,1 (71,7 - 85,4) 94,3 (91,2 - 95,5)
Energieverbrauch 7.215,4 84,6 (76,3 - 90,2) 99,6 (98,0 - 99,9)
(kCal/Tag)
Inter-Puls Intervall (ms) 4.478,8 52,9 (43,6 - 59,9) 75,7 (67,9 - 80,6)

RMSSD (root mean square of successive differences between normal heartbeats): quadratischer
Mittelwert der aufeinanderfolgenden Unterschiede zwischen normalen Herzschldgen

3.3 ..Vulnerable Patientenkohorte*

Diese ambulant gefiihrte Patientenkohorte wies eine ungeplante Rehospitalisierungsrate
von 36 % innerhalb von 100 Tagen nach stationdrem Beginn der Chemotherapiegabe auf.
Keiner der Studienteilnehmer verstarb oder musste auf die Intensivstation verlegt werden.
Im Studienverlauf traten insgesamt 16 schwerwiegende klinische Komplikationen nach
CTCAE Grad 3 oder hoher auf, welche nicht hdmatologischer Genese waren (siche

Tabelle 11 und 12).
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Tabelle 11: Tabellarische Darstellung der SCC in Zusammenschau mit ausgewéhlten Blutwerten
und Vitalparametern zum Zeitpunkt des Auftretens

Nr. Diagnose Korpertemperatur | Leukozyten/nl | Hb | Thrombozyten/nl WHO Tag des Auftretens
in °C in Grad seit
g/dl Leukopenie | Chemotherapiebeginn
1 Infektion 38,7 0,5 8,8 19 v 13,9
ohne Fokus
2 Infektion 36,8 0,2 13,3 11 v 9,8
ohne Fokus
3 Infektion 0,1 10,3 68 v 7,7
ohne Fokus
4 Infektion 38,7 0,6 8,2 v 11,7
ohne Fokus
5 Hypertensive 1,5 8.9 180 11 4,6
Entgleisung
6 GGT- 0,4 10,4 13 v 9,7
Erhéhung
7 Infektion 38,6 9 8,3 507 3,0
ohne Fokus
8 Tachykardes, 38,4 6,3 7,3 362 6,1
paroxysmales
VHF
9 Tachykardes, 3,9 9 191 I 11,1
paroxysmales
VHF
10 Infektion 38,6 13,5
ohne Fokus
11 Infektion 39,4 1,6 10,8 94 1 7,9
ohne Fokus
12 Infektion 0,2 7,6 12 v 11,6
ohne Fokus
13 Infektion 38,6 1,0 6,6 7 1 12,0
ohne Fokus
14 Pneumonie 39,0 0,2 10,3 30 v 7,9
15 Infektion 39,2 0,2 8,9 19 v 10,7
ohne Fokus
16 Infektion 37,2 10,4 9,7 378 1,0
ohne Fokus

nl: Nanoliter, g/dl: Gramm/Deziliter, WHO: World Health Organization, GGT: Gamma-Glutamyl-
Transferase

Tabelle 12: weitere Details Studienverlauf

n Y%
SCC CTCAE > 111 16
100-Tages-Mortalitét 0 0
Verlegung auf ITS (100 Tage) 0 0
Rehospitalisierung (100 Tage) 9 36

n: absolute Zahlen, %: Prozentangaben, CTCAE: Common Terminology Criteria of Adverse Events, ITS:
Intensivstation

Insgesamt entwickelten 13 Patienten (52 %) eine SCC, 2 Patienten davon eine zweite
SCC und ein Patient eine dritte SCC. Der Hauptanteil an aufgetretenen SCC wurde
gebildet durch die Infektionen mit unklarem Fokus (n = 11, 69 %), gefolgt von
tachykardem, paroxysmalem Vorhofflimmern (n=2, 13 %). Als einzelne SCC traten eine
Pneumonie (n = 1, 6 %), eine Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)-Erhohung (n=1, 6
%) und eine hypertensive Entgleisung (n = 1, 6 %) auf (siche Abb. 7). Die infektids

bedingten SCC mit und ohne Fokus ereigneten sich zu 66,6 % zum Zeitpunkt einer

33



schweren Leukopenie nach WHO-Schweregrad IV (Leukozyten < 1,0 / nl). Bei weiteren
16,6 % der infektios bedingten SCC lag eine moderate Leukopenie nach WHO-
Schweregrad III vor (Leukozyten 1,0 - 2,0 / nl) vor (55).

Schwerwiegende klinische Komplikationen

m Infektion mit unklarem
Fokus

" Hypertensive Entgleisung
Pneumonie

# GGT-Erhéhung

m Tachykardes,
paroxysmales VHF

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der SCC

Fiinf ambulante Patienten wurden wihrend der Studienteilnahme aufgrund von schwer-
wiegenden klinischen Komplikationen fiir durchschnittlich 5,8 Tage rehospitalisiert. Die
durchschnittliche Aufzeichnungszeit pro Tag ergab keinen signifikanten Unterschied zu
den Aufzeichnungen, die im ambulanten Setting erfolgt waren (wahrend des Krankhaus-
aufenthaltes 82,0 %, im ambulanten Setting 81,2 %, p = 0,34). Der Hauptanteil der SCC
ereignete sich zwischen Tag 11 bis 15 nach Beginn der Chemotherapie (n = 8, 50,0 %).
Zwischen Tag 1 bis 5 traten 25 % der Komplikationen auf (n = 4) und zwischen Tag 6
bis 10 gerundet 19 % (n = 3) (siche Abb. 8).
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Anzahl Zeitpunkt des Auftretens der SCC

N W R YN 0 O

—_

; ]

Tag 1-5 Tag 6-10 Tag 11-15 Tag 16-20 Tag 21-25 Tag 26-30

Abbildung 8: Zeitpunkt des Auftretens von SCC im Studienverlauf. Y-Achse: absolute Anzahl der
SCC

Anhand der beispielhaften Geréteaufzeichnung in Abb. 9 {iber den gesamten Studienzeit-
raum eines Patienten konnen die Parameter der Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung und
den Perfusionsindex einsehen werden. Von besonderem Interesse ist hier die Aufzeich-
nung der Herzfrequenz in der obersten Zeile der Abbildung. Zum Zeitpunkt des
4.September 2019 war ein sprunghafter Anstieg der Herzfrequenz in tachykarde Bereiche
ersichtlich. Dieser Anstieg markierte auch den Beginn einer SCC in Form von
tachykardem, paroxysmalem Vorhofflimmern. Gleichzeitig nahm die Aufzeichnung der
Sauerstoffsittigung (Zeile 2 in Abb. 9) ab diesem Zeitpunkt schlagartig ab und wurde

vom Gerét fast nicht mehr registriert.

35
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Abbildung 9: Beispiel einer Geriteaufzeichnung: Prisentation der Parameter Herzfrequenz in
Schlidgen/min (Zeile 1), Sauerstoffséttigung in Prozent (Zeile 2) und Perfusionsindex (Zeile 3) iiber den
gesamten Studienzeitraum.

3.4 Sicherheit

Insgesamt wurden 162 Sicherheitschecks durchgefiihrt (Median pro Patient 6,48). Bei
jedem Sicherheitscheck wihrend der Studienvisiten wurde eine korperliche Unter-
suchung mit Fokus auf den Hautbefund durchgefiihrt und der Oberarmumfang gemessen.
AuBerdem erfolgte ein Gerétecheck. Alle durchgefiihrten Sicherheitschecks blieben un-

auffillig. Es trat ebenfalls kein gerdtebedingtes, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereig-
nis (SUE) auf.

3.5 Anwendung des Geriites in der Studie

Achtundachtzig Prozent der teilnehmenden Patienten (n = 22) entschieden sich bereits
bei erstmaligem Anlegen des Armbandes fiir eine groBere Armbandgréfe als nach Her-
stellerangaben (siehe Tabelle 2) vorgesehen war. Den Hauptgrund stellte ein zu eng
empfundenes, nicht angenehmes Anliegen des Armbandes am Oberarm dar. Lediglich
drei Patienten wihlten die vorgesehene Grof3e aus.

Der erstellte Fragebogen, der bei allen Studienvisiten ausgefiillt wurde, diente unter an-
derem dazu, die Handhabung des Gerites standardisiert beurteilen zu kdnnen. Bei nur
fiinf der insgesamt 162 durchgefiihrten Studienvisiten wurde ein diskontinuierliches

Tragen durch Patienten angegeben. Die Angaben der Griinde fiir das nicht kontinuierliche
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Tragen sind in Tabelle 13 ersichtlich. Ein Patient berichtete von Problemen bei der

Bedienung des Gerites.

Tabelle 13: Griinde fiir diskontinuierliches Tragen

Griinde fiir nicht n %
kontinuierliches Tragen
Unbequemlichkeit 2 40
Emotionale Belastung 1 20
Medizinischer Grund 1 20
Technischer Grund 1 20

n: absolute Zahlen, %: Prozentzahlen

Nur zwei Patienten gaben eine subjektive Belastung durch das Tragen des Gerites bei der
dritten Studienvisite an mit durchschnittlich 5,5 Punkten (Spannweite 2 - 9) (siche

Abb.10).
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Abbildung 10: Belastung durch Tragen des Gerites wihrend der Studienvisiten V2-V8.

Die Studienteilnehmerzahlen unterhalb der Grafik ist in absoluten Zahlen angegeben. Auf der y-Achse ist
die numerische Skala mit der Bewertung von 0 (kein Empfinden), 5 (mittleres Empfinden) und 10
(starkstes Empfinden) angegeben.

Ein Sicherheitsempfinden durch Tragen des Gerdtes wurde von einer Studienteilnehmerin

mit jeweils 2 Punkten bei den Studienvisiten 2,4,5 angegeben.

3.6 Studienabbruch und Symptomlast der ambulanten Patienten

Die Durchfiihrbarkeit einer kontinuierlichen Uberwachung mittels eines Wearables wird

zu sehr groBBen Anteilen durch die Studienabbruchrate bestimmt. Drei der insgesamt 25
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Patienten brachen die Studie friihzeitig ab. Dies entspricht einer Abbruchrate von 12 %.
Der jeweilige Zeitpunkt des Abbruchs der Studie ereignete sich zur dritten, vierten oder
sechsten Studienvisite, im Median an Tag 8 (7,5 - 12,0 IQR) der Studienteilnahme. Als
Griinde wurden hierfiir eine externe Hospitalisierung, Unbequemlichkeit und emotionale
Belastung angegeben.

Die mit den standardisierten Fragebdgen ermittelte Symptomlast in Form von Patient
Reported Outcomes zeigte sich bei den ambulanten Patienten eher gering. Vierundsechzig
Prozent der Patienten (n = 16) berichteten bei mindestens einer Studienvisite iiber Symp-
tome (Abb. 12). Abgefragt wurden gastrointestinale Symptome (wie Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen), Schmerz, Dyspnoe und Schiittelfrost. Am haufigsten berichtet wurde von
gastrointestinalen Beschwerden (n = 20), gefolgt von Schmerz (n = 11). Schiittelfrost
wurde insgesamt mit n = 7 angegeben und Dyspnoe mit n = 5. Auffillig war, dass
81,3 % der von Patienten angegebenen Symptome in der jeweiligen leukopenen Phase
(Abb. 11) des Patienten nach dem jeweiligen Chemotherapiezyklus lagen. Wéhrend

dieser Phase ereignete sich auch der Hauptanteil der SCC.
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Abbildung 11: Leukopene Phase Median der Anzahl von Leukozyten (griine Linie) / Erythrozyten (rote
Linie) der ambulanten Kohorte vom Baselinevisit (BV) bis Studienvisite 8 (V8). Die Fehlerbalken geben
den IQR 25 - 75 an. (modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))
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Abbildung 12: Symptomlast der ambulanten Kohorte, Bewertung der Symptombelastung der Patienten
der ambulanten Kohorte bei den Besuchen V2 bis V8. Die Anzahl der gemeldeten Symptome ist in a
angegeben. Die Anzahl der Patienten, die zu einem bestimmten Zeitpunkt noch an der Studie teilnahmen,
ist als numerische Zahl unter der x-Achse angegeben. Die Verdnderung der Intensitdt der berichteten
Symptome wurde von den Patienten auf einer numerischen Skala von 1 (leicht) {iber 5 (mittelschwer) bis
10 (schwer) im Zeitraum seit dem letzten Besuch bewertet. Die Werte fiir die Symptome sind als Box-
Whisker-Plots fiir gastrointestinale Symptome (B), Schmerz (C), Schiittelfrost (D) und Dyspnoe (E)
dargestellt. (modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))
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3.7 Darstellung des Aktivitiatsniveaus und der Herzfrequenz im

Studienverlauf

Eine Uberpriifung der Plausibilitit der aufgezeichneten Parameter wurde anhand einer
Betrachtung der Herzfrequenz und Aktivitit im Verlauf der Studie durchgefiihrt (siche
Diskussionsteil, siche Abb. 14).

Innerhalb der ersten Tage der Studienteilnahme konnte ein deutlicher Abfall der Herzfre-
quenz unter 80 bpm registriert werden. Von Teilnahmetag 5 bis 10 stieg die Herzfrequenz
im tdglichen Durchschnitt wieder deutlich auf {iber 80 bpm an und hielt sich auf dhn-
lichem Niveau mit geringen Fluktuationen bis Tag 17. In diesem Zeitraum befand sich
der grofite Anteil der Studienteilnehmer in ambulanter Versorgung.

Das Aktivitdtsniveau der ambulanten Patienten zeigte ein relativ hohes Startniveau. Eine
deutliche Regredienz dessen war von Tag 1 zu Tag 2 ersichtlich bis es danach bis Tag 7
zu einer Steigerung auf einen hoheren Wert kam. Im weiteren Verlauf zeigte sich bis Tag
14 ein relativ konstanter, paralleler Verlauf zur x-Achse. In den letzten Studientagen zeig-
ten sich starke Fluktuationen bei abnehmender Studienteilnehmerzahl.

Bei Betrachtung beider Kurvenverldufe fiel der zundchst von Tag 2 bis Tag 7 nahezu
parallele Verlauf auf. Bei Konstanz des Aktivititsniveaus ab Tag 7 bis 14 zeigte sich
zunehmend eine hohere durchschnittliche Herzfrequenz im gleichen Zeitraum und somit
ein divergenter Kurvenverlauf. Wahrend dieses Zeitraumes befanden sich die Patienten

in Leukopenie (siche Abb.13).
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Abbildung 13: Hb und Leukozytenzahl als Mittelwerte im Studienverlauf
Eine deutliche Leukopenie findet sich zwischen Tag 7 und 13.
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Abbildung 14: Herzfrequenz und Aktivitit im Studienverlauf, T4gliche durchschnittliche Herzfrequenz
(rote Linie, linke y-Achse (bpm)) und korperliche Aktivitdt der Patienten (blaue Linie, rechte y-Achse
(Keine SI-Einheit)). Fehlerbalken geben Standardfehler an. Die Anzahl der Patienten ist als griiner Balken
(linke y-Achse (Anzahl an Patienten)) angegeben. X-Achse: Tage. (modifiziert nach Jacobsen M et al. (53))
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4. Diskussion und Schlussfolgerung

Teile des Abschnitts Diskussion und Schlussfolgerung sind verdffentlicht in:

Jacobsen M, Rottmann P, Dembek TA, Gerke AL, Gholamipoor R, Blum C, Hartmann
NU, Verket M, Kaivers J, Jiger P, Baermann BN, Heinemann L, Marx N, Miiller-
Wieland D, Kollmann M, Seyfarth M, Kobbe G. Feasibility of Wearable-Based Remote
Monitoring in Patients During Intensive Treatment for Aggressive Hematologic
Malignancies. JCO Clin Cancer Inform. 2022 Jan;6:¢2100126.  doi:
10.1200/CCI.21.00126. PMID: 35025669.cht:

Die CoMMoD-CAST-Studie, eine einarmige, monozentrische, nicht-invasive Be-
obachtungsstudie, untersuchte die Machbarkeit eines kontinuierlichen, nicht-invasiven
Monitorings mittels eines Wearables und der Symptomlast bei ambulant gefiihrten
hédmatoonkologischen Patienten wihrend und nach intensiver Chemotherapie. In Be-
trachtung der retrospektiv ausgewerteten Daten lésst sich festhalten, dass die Ferniiber-
wachung mittels eines Wearables bei dieser prézise definierten Kohorte von ambulanten
Patienten moglich ist und auch eine gute Akzeptanz bei den Patienten findet. Dies hat
eine besondere Relevanz, da die Behandlung von hdmatoonkologischen Patienten in
ambulanter Betreuung in den letzten Jahren einen immer hoheren Stellenwert erhilt.
Auch die Datenqualitét kann in Bezug auf die meisten Parameter als zufriedenstellend
bewertet werden. Die Symptomlast ist alles in allem trotz der intensiven Chemo-
therapieprotokolle eher als geringer einzuschétzen. Dieser Punkt konnte die gute Ad-
hérenz in Bezug auf die durchschnittliche Aufzeichnungsdauer zumindest miterkléren.

Nachfolgend werden die Ergebnisse differenziert betrachtet und mit einem Ausblick auf

zukiinftige Moglichkeiten diskutiert.

4.1 Aspekte der Patientenkohorte

Der Umfang der Studienstichprobe fiir die ambulante Patientenkohorte war begrenzt auf
25 Teilnehmer. Dafiir handelt es sich aber um eine sehr prizise definierte Patienten-
kohorte. Es erfolgte eine prospektive und konsekutive Rekrutierung und anhand von vor-
definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Studienteilnehmer eingeschlossen.

Unseres Wissens nach ist dies die grofite Kohorte dieser ausgewéhlten Patienten-
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population in ambulanter Betreuung, bei der diese Art der Fernliberwachung (=Remote
Patient Monitoring RPM) eingesetzt wurde (36).

Das durchschnittliche Patientenalter der Studienteilnehmer lag bei 54 Jahren. Damit
waren die Studienteilnehmer eher jiinger als der Durchschnitt eines reprédsentativen
hidmatoonkologischen Patientenklientels und erhielten eine intensivere Therapie. Kritisch
zu hinterfragen ist, inwiefern das durchschnittlich jiingere Alter der Patienten Aus-
wirkungen auf die als gut zu beurteilende Adhérenz hat.

Als begiinstigende Faktoren sind ein gutes Handling des Wearables durch die hohere
Technikerfahrenheit dieser jiingeren Generation und eine niedrigere Rate an
Vorerkrankungen, welche eine geringere Symptomlast bedingen und dadurch
moglicherweise zu einer erhdhten Adhédrenz fiihren, zu nennen. Die geschlechtliche
Verteilung mit 14 Ménnern und 11 Frauen war relativ gleich. Die gute Akzeptanz zeigte
sich auch in einer guten Screeningrate.

Insgesamt nahmen 25 von 35 befragten Patienten teil, was einer Rekrutierungsrate von
71,4 % entspricht. Es lehnten nur 20 % der Befragten die Studienteilnahme aktiv ab und
lediglich bei 3 Patienten (8,6 %) trafen die Ein- und Ausschlusskriterien nicht zu. Zu
beachten ist hier, dass die Patienten durch die Studienteilnahme keinen direkten
personlichen Nutzen erfahren haben. Es erfolgte keine detaillierte Befragung nach
Griinden der Ablehnung der Studienteilnahme aufgrund von bevorstehender emotionaler
und kdrperlicher Belastung vor dem néchsten Therapiezyklus. Ein weiterer Grund fiir die
gute Akzeptanz der Patienten konnte darin bestanden haben, dass wéhrend der
ambulanten Behandlung die Anwendung eines Wearables zur kontinuierlichen nicht-
invasiven Uberwachung der Vitalparameter keine gedoppelte Kontrolle darstellte. Unter
ambulanter Fiihrung bestand generell eine geringere medizinische Uberwachung im
Vergleich zum stationdren Setting, wo tiglich mehrfach Vitalparameter durch das
Pflegepersonal erhoben wurden und eine tigliche drztliche Visite erfolgte. Ambulant
fanden in der Regel nur 2 - 3 wdchentliche Arzt- / Patientenkontakte in den
Spezialambulanzen nach intensiver Chemotherapie statt. Daraus resultiert eine
Monitoringliicke beziiglich der Erfassung von Vitalparametern etc., die zukiinftig durch
Anwendung eines Wearables mit direkter Livelibertragung und -auswertung der
erhobenen Vitalparameter geschlossen werden konnte. Eine mogliche Verzerrung des
Screeningverfahrens in Form eines Selektionsbias konnte dadurch entstanden sein, dass
hauptséchlich sehr technikaffine Patienten einer Studienteilnahme zustimmten.

Die Studienabbruchrate war mit 12 % sehr gering. Nur drei Studienteilnehmer schieden
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verfriiht aus der Studie aus. Zwei Patienten gaben emotionale Belastung als Grund an und
eine Teilnehmerin wurde in einem externen Krankenhaus rehospitalisiert. In einer
vergleichbaren  Studie von Patienten mit &hnlicher hidmatoonkologischer
Grunderkrankung, in der eine Uberwachung mittels eines Patches erfolgte, zeigte sich
eine deutlich héhere Abbruchsrate von 33 % (56). Eine weitere Studie, die eine
vergleichbare KohortengroBBe von 30 onkologischen Patienten und eine &dhnliche
Studiendauer wie die CoMMoD-Cast-Studie aufwies, untersuchte die Machbarkeit einer
Bewegungsintervention iiberwacht durch einen elektronischen Schrittzdhler, der an der
Taille des Patienten angebracht wurde. Die Abbruchrate zeigte sich geringer mit 7 %.
Allerdings sollten die Teilnehmer in dieser Studie das Wearable nur iiber Tags vom
Zeitpunkt des Aufstehens bis zum Schlafengehen tragen (57).

All diese Daten sprechen fiir die gute Durchfiihrbarkeit eines kontinuierlichen, nicht in-
vasiven Monitorings mittels eines Wearables. Allerdings kann die Ubertragbarkeit auf
andere klinische Fachrichtungen aufgrund der prédzisen und enggefassten Kohorten-

definierung begrenzt sein.

4.2 Adharenzraten

Die Definition von Adhérenzraten zeigt sich in vielen klinischen Studien sehr heterogen
und macht eine Vergleichbarkeit untereinander sehr schwierig. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2020 schwankten die Adhérenzraten in klinischen Studien
wihrend der Krebsbehandlung unabhédngig von ihrer Definition zwischen 60 - 100 %
(36). In einer klinischen Studie, in der Brustkrebspatientinnen {iber einen Zeitraum von
neun Monaten ein Wearable in Form einer Fitbit zur Messung von physischer Aktivitét
und Schlafverhalten wéihrend und nach Chemotherapie trugen, wurde die Adhédrenz mit
dem Tragen von mindestens zehn Stunden oder mehr am Tag definiert. Hierunter zeigte
sich eine niedrige durchschnittliche Adhédrenzrate von nur 44,5 % iiber den gesamten
Studienzeitraum (58). Wenn man diese Definition auf die ambulanten Patienten der
CoMMoD-CAST-Studie anwendet, ergibt sich eine durchschnittliche Adhédrenz von
89,6 %. Zu beachten ist hier allerdings, dass die durchschnittliche Studienteilnahme nur
15,1 Tage betrug und somit zeitlich eine deutliche Begrenzung aufweist. Nach unserer
Definition von Adhidrenz als Aufzeichnungszeit (als Anteil pro Tag berechnet)

unabhidngig von der Aufzeichnungsqualitit der Daten lag die Adhdrenz bei
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durchschnittlich 84,6 %. Dies entspricht nahezu einer kontinuierlichen Aufzeichnung.
Allerdings zeigte sich ein Riickgang der taglichen Aufzeichnungszeit im Studienverlauf.
Daher ist es fraglich, wie die Adhérenzrate sich bei ldngerer Studiendauer verhalten
wirde. In einer randomisierten, kontrollierten Studie iiber einen Studienzeitraum von
6 Monaten wurde bei Patienten mit inoperablem Lungenkrebs der Zusammenhang
zwischen korperlicher Aktivitit und anderen Endpunkten untersucht. Die Adhdrenzraten,
welche zu Studienbeginn, nach neun Wochen und nach sechs Monaten erhoben wurden,
zeigten sich abnehmend (87 % zu Studienbeginn, 71 % nach neun Wochen und 60 %
nach sechs Monaten) (59).

Ebenfalls ist eine Beeinflussung der guten durchschnittlichen Aufzeichnungszeit durch
die regelméBigen Studienbesuche moglich. Patienten wurden bei einer durchschnittlichen
Studienteilnahme von 15,1 Tagen im Schnitt sechsmal visitiert. Wahrend der Visiten
wurden die Patienten aktiv an das Gerétetragen erinnert. Auerdem wurden Hinweise
zum Tragen gegeben, was auch eine direkte Korrektur eventueller Anwendungsfehler
bedeutete. Wihrend jeder Visite erhielten die Patienten ein vollstindig aufgeladenes
Gerét. Daraus resultierte in der Anzahl ein eigenstindiger Aufladevorgang weniger je
Visite. Auch hier bleibt zu betonen, dass die Patienten keinen direkten Eigennutzen durch
Studienteilnahme hatten und zu keiner Zeit ihre gemessenen Parameter einsehen konnten.
Bei Nutzung eines zugehdrigen Anwenderprogrammes, zum Beispiel auf dem
Smartphone des Patienten, und der direkten Einsicht der Vitalparameter kdnnten die
Adhérenzraten noch mehr ansteigen und eventuell auch iiber ldngere Zeitraume auf einem
hohen Niveau bleiben. Mit dem in der CoMMoD-CAST-Studie verwendeten Gerét
Everion wire dies beispielsweise mit der von der Herstellerfirma angebotenen App
,Biovotion X“ moglich gewesen. Patienten hétten durch das Bereitstellen einer
Anwendungssoftware einen direkten Mehrwert und konnten beispielsweise den

behandelnden Arzt bei Auffilligkeiten kontaktieren.

4.3 Technische Einschrinkungen und weitere Limitierungen

Das in der CoMMoD-CAST-Studie verwendete Gerit ,,Everion® der Firma Biovotion hat
eine tigliche Ladezeit von 1,5 Stunden. Dies fiihrte zu relevanten Messliicken bei

kontinuierlicher Uberwachung (siche Abb. 15).
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Abbildung 15: Darstellung der Aufzeichnungsliicken durch das Aufladen des Gerites, Links
Darstellung der Herzfrequenz in Schlédgen / Minute (y-Achse) mit Aufzeichnungsliicke, rechts Darstellung
der Atemfrequenz / Minute (y-Achse) mit Aufzeichnungsliicke. X-Achse: Zeitangabe.

Fiir den Patienten stellte es eine Belastung dar, jeden Tag an den Aufladevorgang und das
anschlieende Wiederanlegen des Wearables denken zu miissen. Auch die maximale
Akkulaufzeit mit 32 Stunden Nutzung wirkte limitierend. Das Gerét hatte keine Funktion
zur Anzeige des Akkustandes und es gab kein Signal bei niedrigem Akkustand. Durch
Integration eines akustischen Signals bei dem Erreichen eines niedrigen Akkustands
sowie eine Erhohung der Batteriekapazitit konnte die Nutzerfreundlichkeit deutlich ver-
bessert werden. Die interne Datenspeicherkapazitit von maximal 92 Stunden erforderte
bei unserem Studiendesign eine hohe Studienvisitenrate fiir den durchzufiihrenden
Download der Daten. Die Downloadzeit pro Gerét lag bei bis zu maximal acht Stunden.
Wenn in Folgestudien ein sicherer, webbasierter Dienst nach EU-Datenschutz-
bestimmungen implementiert werden konnte, wiirde diese Limitierung eine unter-

geordnete Rolle spielen.

4.4 Bezug zu .,vulnerabler Patientenkohorte im ambulanten Setting*

Die Rehospitalisierungsrate der ambulanten Patienten lag bei 36 % in 100 Tagen seit
Studienbeginn. Innerhalb des Studienzeitraumes kam es zur Rehospitalisierung von fiinf
Patienten aufgrund von SCC. Nach einer Analyse der durchschnittlichen Aufzeichnungs-
zeit pro Tag wahrend des stationdren Aufenthalts ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zu den Aufzeichnungen, die im ambulanten Setting erfolgten (p = 0,34). Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass die Anwendung unter ambulanten Bedingungen gleich-
wertig funktioniert wie in der stationdren Krankenhausumgebung, wo Krankenhaus-
personal regelmifig an Nutzung des Wearables erinnern kann. Somit ist den Patienten,
die meist durch ihre Diagnose ein gutes Krankheitsbewusstsein haben, auch in diesem
Bereich eine gute Eigenverantwortlichkeit zuzutrauen.

Der Hauptanteil der SCC ereignete sich an Tag 11 - 15 der Studienteilnahme, ein

Zeitraum, in dem die Patienten sich in der Regel in der Phase der Neutropenie in
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ambulanter Betreuung in héuslicher Umgebung befanden. In diesem Zeitraum ist die
emotionale und physische Belastungssituation als besonders hoch anzunehmen, da
Patienten in diesem Zeitraum auch die meisten PROs berichteten. Bei Betrachtung der
durchschnittlichen tdglichen Aufzeichnungszeit zeigte sich auch in diesen Tagen ein
Niveau von rund 80 %, was auch hier fiir eine gute Adhidrenz und ein nahezu
kontinuierliches Monitoring spricht. In Zukunft konnte der besondere Nutzen der
Uberwachung in diesem vulnerablen Zeitraum in der friihzeitigen Erkennung der SCC
und einer nachfolgend zeitlich eher eingeleiteten Therapie liegen. Um dies zu
ermoglichen, miissten in zukiinftigen Studien belastbare Algorithmen basierend auf
kiinstlicher Intelligenz zur Erkennung der SCC entwickelt werden.

Somit konnte die Monitoringliicke, die nach Standards bei der ambulanten
Patientenbetreuung zum Studienzeitpunkt bestand, geschlossen werden. Wéhrend des
Studienzeitraumes lag eine hohe Eigenverantwortlichkeit bei den Patienten, die bei Ver-
dnderungen des Allgemeinzustandes oder Auftreten anderer Symptome iiber eine Not-
fallnummer é&rztlichen Rat in der zustdndigen Fachabteilung erfragen konnten. Die
Hemmschwelle die Notrufnummer bei Bedarf auch wirklich zu wéhlen, ist als unter-
schiedlich hoch anzunehmen. Dies begriindet auch, warum SCC teilweise erst spét er-
kannt werden. In Zukunft konnten SCC durch eine digitale Ferniiberwachung in Kombi-
nation mit belastbaren Algorithmen schneller erkannt werden und die Therapie friiher

eingeleitet werden.

4.5 Einschitzung der Geriteauswahl

Das in der Studie verwendete Everion ist kein Lifestylegerdt, welches iiber ein Display
und andere Funktionen wie beispielsweise eine Fitbit oder eine Applewatch verfiigt. Es
sind aber zahlreiche Sensoren zur Aufzeichnung von Vitalparametern und kdrperlicher
Aktivitdt, die fiir die Erkennung von SCC aus klinischer Ansicht addquat erscheinen, ver-
baut. AuBlerdem sind die Daten unabhéngig von der Herstellerfirma speicherbar.

Positioniert wurde das Everion am Oberarm mittels eines Armbandes etwa 2 - 3 cm ober-
halb der Ellenbeuge. Durch diese Position erhoffte man sich eine geringere Storimpuls-
rate durch Bewegungen. Unter Kleidung war das Gerét nicht sichtbar. Es ist anzumerken,
dass die ArmbandgréBen nach Herstellerangaben fiir diese definierte Kohorte nicht ver-
wendbar waren. Es wurden fast durchweg groflere GroBen bendtigt. Ob dadurch und in

welchem Ausmall Einbufen in der Datenaufzeichnung entstanden sind, ist unklar.
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Generell erwies sich das Gerit als wenig bewegungseinschrinkend. Es storte die Ablaufe
wihrend der Therapie nicht und erwies sich als benutzerfreundlich. Die erhoffte geringe
Wahrscheinlichkeit flir Fehlbedienung zeigte sich auch in unseren Befragungen, da nur
ein Patient Probleme mit der Handhabung angab. Die Studienergebnisse bestétigen die
Aspekte, die zur Auswahl des Gerites flihrten. In den Befragungen wurde nur duflerst
selten ein diskontinuierliches Tragen oder eine Belastung durch Tragen des Gerites an-
gegeben. Trotz allem wiére fiir zukiinftige Studien zu beachten, dass ein kleineres und in
Bezug auf die Ladevorginge bequemeres Gerdt die Adhdrenz noch weiter erh6hen
konnte (60).

Auch vom Sicherheitsaspekt her bewéhrte sich das Gerdt. Durch das Geréit wurde kein
Adverse Event verursacht. Auch die Position des Gerdtes am Oberarm ist als sicher ein-
zustufen, da bei keiner der Studienvisiten Petechien oder Himatome und keine Hautirri-
tationen festzustellen waren. Der Sicherheitsaspekt ist bei einer himatoonkologischen
Kohorte von grofer Bedeutung, da die Entstehung von Petechien oder allergischen
Hautreaktionen bedingt durch das Gerdt im Vorfeld als durchaus moglich eingestuft
wurde.

Allerdings waren die Hygienemalinahmen verursacht durch das Gerit in der Phase der
Neutropenie eine Belastung fiir die Patienten. Das Gerédt musste hier téglich per Hand

gereinigt werden und das Armband téglich héndisch ausgewaschen werden.

4.6 Symptomlast

Die Symptomlast der Patienten der ambulanten Kohorte wurde anhand von Patient
Reported Outcomes ermittelt, wobei Art, Hiufigkeit und Intensitit der Symptome be-
wertet wurden. Die bei der Abfrage verwendeten Symptome wurden auf der Grundlage
von Expertenmeinungen ausgewdéhlt und es wurde keine vorherige Validierung durch-
gefiihrt. Das Ziel sollte eine einfache und prizise Symptombewertung durch den
Patienten sein.

Im Fokus der CoMMoD-CAST-Studie standen nicht-psychologische Symptome wie
gastrointestinale Symptome, Schmerz, Schiittelfrost und Dyspnoe. In zukiinftigen Er-
hebungen sollten auch psychologische Aspekte wie beispielsweise Depression und
Miidigkeit erhoben werden, da gerade diese Symptome bei hidmatoonkologischen
Patienten oft einen grofen Leidensdruck ausldsen.

Insgesamt zeigte sich die Symptombelastung bei den ambulanten Patienten von eher ge-
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ringem Ausmal. Dieser Fakt konnte auch eine weitere Erkldrung fiir die niedrige
Studienabbruchsquote von 12 % sein. Die hochste Rate an Beschwerden zeigte sich wie
vorher angenommen zur Zeit der Neutropenie, wihrend der sich ebenfalls die meisten
SCC ereigneten.

Eine der groBen zukiinftigen Herausforderungen besteht darin, die von Patienten ange-
gebenen Symptome und durch das Wearable aufgezeichnete Vitalparameter sinnvoll mit-
einander in Verbindung zu bringen, um einen klinischen Nutzen erzeugen zu kénnen. In
anderen klinischen Studien wurde eine hohe Symptombelastung mit Verdnderungen der
Herzfrequenz und Aktivitdt in Verbindung gebracht (46,45,57). Beispielsweise wurde bei
erwachsenen Patienten mit gastrointestinalen Tumoren wéhrend chemotherapeutischer
Behandlung, die eine hohe Symptomlast dulerten, eine signifikante Korrelation zu all-
gemein reduzierter korperlicher Aktivitdt, langerem sitzenden Verhalten, vermehrtem
Schlafen mit ebenfalls vermehrtem néachtlichen Erwachen beobachtet (61). Bei den
ambulanten Patienten der CoMMoD-CAST-Studie konnte keine signifikante Korrelation
zwischen den PROs und den aufgezeichneten Parametern nachgewiesen werden.

Das verwendete Studiendesign erschwerte es den Patienten differenzierte Angaben zur
subjektiven Symptomlast und dem genauen Zeitpunkt des Auftretens eines Symptoms zu
machen. Die Angaben zu Symptomen und deren Intensitdt wurden erst retrospektiv er-
hoben wihrend der Studienvisiten durch Ausfiillen des standardisierten Fragebogens.
Eine Losung fiir dieses Problem konnte in der Verwendung von Apps oder dhnlichen
Programmen zur unmittelbaren Bewertung von Patient Reported Outcomes liegen.
Dadurch konnte man eine Echtzeiterfassung von subjektiven Beschwerden realisieren
(62). Die direkte Echtzeiterfassung von PROs konnte die bei den ambulanten Patienten
der CoMMoD-CAST-Studie fehlende signifikante Korrelation zwischen den subjektiven
Beschwerden und den durch das Wearable aufgezeichneten Parametern verbessern. In
Zukunft konnte dies auch zu einer Optimierung des Zeitpunktes fiir therapeutische Maf-
nahmen und Erhéhung von Uberlebensraten fiihren. Eine Studie, die bereits von 2007 bis
2011 am Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York bei Patienten mit soliden
Tumoren in fortgeschrittenen Stadien, durchgefiihrt wurde, untermauert diese Zukunfts-
perspektive. Hier konnte gezeigt werden, dass die Integration von PROs in die
Standardabliufe der Pflege bei Patienten mit metastasierten Tumoren das Uberleben im
Vergleich zu Patienten, die nur mit den normalen Pflegeablidufen versorgt wurden, ver-

langerte (63).
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4.7 Datenqualitit und Datenplausibilitit

Die Analysen in Bezug auf die Qualitdt der aufgezeichneten Daten lieferten ein sehr
heterogenes Bild. Zugrundeliegend flir die Beurteilung der Datenqualitit waren die
integrierten Qualitétsindizes des Herstellers Biovotion im Everion. Als Definition eines
Mafes fiir die Datenqualitidt wurde die ,,interpretierbare Zeit* gewéhlt. Es lag insgesamt
ein grofler Unterschied in der Interpretierbarkeit der einzelnen Parameter. Am besten
schnitt der Parameter des Energieverbrauches mit 99,6 % interpretierbarer Zeit ab. Aber
auch die Parameter Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitit und die Atemfrequenz
zeigten eine ausreichende interpretierbare Zeit. Die Sensoren, die diese Parameter
aufzeichnen, sind damit fiir ein suffizientes kontinuierliches Monitoring geeignet.

Als problematisch erwies sich die Uberwachung der Sauerstoffsittigung. Mit einer
Interpretierbarkeit von 20 % der Zeit ist diese als nicht ausreichend einzustufen. Grund
fiir diese Messungenauigkeit konnte sein, dass das Everion absorbiertes, also gebrochenes
Licht misst und die Differenz zwischen Rot und Infrarot detektiert, wihrend bei
Messungen an Fingerbeere und Ohrlédppchen im klinischen Alltag ungebrochenes Licht
detektiert wird und somit nur ein Signal gemessen wird. Letzteres macht eine bessere
Messqualitdt moglich. Aus unseren erhobenen Daten lésst sich die Aussage treffen, dass
der im Everion verbaute Sensor nicht fiir ein kontinuierliches Monitoring der Sauer-
stoffsattigung geeignet ist, da er unter anderem auch eine hohe Anfilligkeit fiir Be-
wegungsartefakte zeigte.

In einer sehr d&hnlich aufgebauten Beobachtungsstudie mit 20 pédiatrischen
onkologischen Patienten unter intensiver Chemotherapie, welche ebenfalls das Everion
trugen, konnte die Qualitdt der Herzfrequenz in den aufgezeichneten Stunden zu 61 % als
gut bewertet werden und zu 5 % als schlecht. Wihrend 35 % der Stunden konnten keine
Daten ermittelt werden. Insgesamt zeigte sich flir die Herzfrequenz zu 93 % der
aufgezeichneten Stunden eine gute Datenqualitit. Die Atemfrequenz und
Korperkerntemperatur ~ zeigten eine dhnlich gute Aufzeichnungsqualitit. In
Ubereinstimmung mit unserer CoMMoD-CAST-Studie erwies sich die Qualitit der
Aufzeichnung der Sauerstoffsittigung als unzureichend, da sich nur wéhrend 26 % der
aufgezeichneten Stunden eine gute Aufzeichnungsqualitit zeigte. Die Herzfrequenz-

variabilitét lieferte zu 73 % der aufgezeichneten Stunden eine gute Datenqualitit (64,65).

50



Zur Dateninterpretation und zur Uberpriifung der Plausibilitiit der Daten wurde eine Ver-
bindung zwischen der beobachteten Herzfrequenz und des Aktivititsniveaus mit
klinischen Aspekten hergestellt (siche Abb. 13).

Die Herzfrequenz zeigte zu Beginn wihrend der stationdren Phase der Chemo-
therapiegabe einen deutlichen Abfall. Dieser konnte durch intravendse Volumensub-
stitution vor Beginn der Chemotherapie erkldrbar sein. Die Patienten nahmen vom
Korpergewicht vom Baselinevisit zum dritten Teilnahmetag signifikant zu (p < 0,001).
Der anschlieBende anhaltende Anstieg der Herzfrequenz auf ein Niveau von deutlich {iber
80 bpm konnte aufgrund der Toxizitdt der Chemotherapeutika und den infektiosen SCC,
welche eine hohere Herzkreislaufbelastung darstellen, begriindet sein. Grofere
Fluktuationen mit einem Absinken unter den Ausgangswert im restlichen Studienverlauf
konnten auf die kleiner werdende Anzahl an teilnehmenden Patienten zum Ende der
Studie zuriickzufiihren sein.

Das Aktivitdtsniveau zeigte sich zu Beginn eher hoch, fiel dann am ersten Tag zur
stationdren Aufnahme stark ab und stieg letztendlich in der ambulanten Phase bis Tag 14
der Studienteilnahme in wellenférmigem Verlauf an. Bis hierhin erscheint dies plausibel,
da die Bewegungsmoglichkeiten im stationdren Bereich deutlich eingeschriankter sind als
in der hauslichen Umgebung. Der stark fluktuierende Verlauf nach Tag 14 konnte in Zu-
sammenhang mit der deutlich reduzierten Teilnehmerzahl stehen. Das durchgéngig als
relativ hoch anzusehende Aktivititsniveau der ambulanten Patienten konnte den Ver-
gleich mit anderen stationdren Patientenkohorten erschweren, da im stationdren Bereich
deutlich hohere Bettruhezeiten anzunehmen sind.

Bei Betrachtung beider Kurvenverldufe fiel der zundchst nahezu parallele Verlauf auf.
Dieser ist durch eine physiologisch niedrigere durchschnittliche Herzfrequenz bei
niedrigerem Aktivitdtsniveau zu erkldren. Danach zeigte sich zwischen Tag 7 bis 14 ein
divergenter Kurvenverlauf mit konstantem Aktivitdtsniveau und zunehmender Herz-
frequenz. Begriindet sein konnte diese Entwicklung durch die maximale Toxizitdt der
Chemotherapie mit induzierter Leukopenie und gleichzeitig der in diesem Zeitraum ver-
mehrt auftretenden SCC als Zeichen einer hoheren Herzkreislautbelastung (siehe
Abbildung 12). Ebenfalls wichtig anzumerken ist, dass der Himoglobinwert sich als re-
lativ konstant von Tag 7 - 14 darstellte und somit fiir die divergenten Kurvenverldufe
keine Begriindung liefert.

Bei der Datenverarbeitung ist zu beachten, dass die Datenanalyse auf Daten basiert, die

vom Wearable vorverarbeitet wurden. Hier musste man sich auf proprietire Algorithmen
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und Qualitdtsindizes, die vom Hersteller im Gerét integriert wurden, verlassen. Besser fiir
die Zukunft wire ein medizinisches Wearable, das Rohdaten und Algorithmen als Open-
Source zur Verfligung stellt und somit eine Anpassungsfihigkeit der Software nach dem

individuellen Studiendesign ermdglicht.

4.8 Schlussfolgerung

Die CoMMoD-CAST-Studie ist als Beobachtungsstudie vom Studiendesign addquat
durchgefiihrt worden. Die grundlegende Frage nach der Machbarkeit und Durchfiihr-
barkeit eines kontinuierlichen, nicht-invasiven Monitorings der Vitalparameter bei dieser
exakt definierten Patientenkohorte ist bejahend zu beantworten. Durch die Auswahl
dieser hoch selektierten Patientengruppe von hdmatoonkologischen Patienten wéhrend
und nach intensiver Chemotherapie war die Fallzahl eingeschridnkt, was insgesamt zu
einer Limitierung hinsichtlich der externen Validitat fiihrt.

Die Einfiihrung von RPM in der Onkologie konnte eine kontinuierliche Uberwachung
von Patienten mit ambulanter Betreuung mit bisher reduzierten Moglichkeiten zum
Monitoring sichern. Eine Verbesserung der Erkennung kritischer klinischer Situationen
wihrend des gesamten Behandlungszyklus konnte erreicht werden und auch der Zeit-
punkt der Einleitung von therapeutischen MaBlnahmen optimiert werden.

Als Grundsatziiberlegung fiir die auch wirtschaftlich sinnvolle Integration von RPM in
der klinischen Praxis gilt, dass im Vorhinein gut iiberlegt werden muss, ob es sich um
eine vulnerable Patientengruppe handelt. Bei kurzen Phasen mit starker Gefdhrdung
konnte konsequentes Monitoring unter der Voraussetzung einer hohen Adhérenzrate sich
auch wirtschaftlich neben dem medizinischen Nutzen in der Fritherkennung der SCC
lohnen. Im Gegensatz dazu ist es beim Langzeitmonitoring mit eher niedriger Adhérenz
notwendig, zu iiberlegen, ob es die gleiche Dichte an Uberwachung braucht und welche
Parameter fiir verbesserte Langzeitergebnisse entscheidend sind.

Die Arbeitsbelastung von érztlichem und pflegerischem Personal in den Fachabteilungen
konnte verringert werden durch RPM, wenn die durch das Wearable generierten Daten
automatisch analysiert wiirden. Somit konnte eine sofortige Quelle an umsetzbaren In-
formationen in nachfolgende klinische Handlungen generiert werden. Ebenfalls
empfehlen wiirde sich die Anwendung einer Anwendungssoftware zur
Symptomerfassung in Echtzeit, um diese exakter mit den vom Wearable ermittelten

Parametern zu korrelieren. Es wire auch davon auszugehen, dass Patienten einen konti-
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nuierlichen Uberwachungsansatz noch besser annehmen wiirden, wenn damit ein
besseres Sicherheitsgefiihl durch die Wearabletiberwachung erzeugt wiirde. Dies konnte
auch tiber die Anwendung einer App erreicht werden, welche die registrierten Parameter
dem Patienten selber auch direkt zugénglich macht. Adhérenzraten konnten durch in die
Anwendungssoftware integrierte Gamificationelemente gesteigert werden, wobei
spielerische Mittel genutzt werden, um ein definiertes Ziel zu erreichen (in diesem Falle
hohe Adhérenzraten).

Fiir Folgestudien sollte ebenfalls die Gerdtewahl noch einmal genau durch eine intensive
Marktanalyse {berpriift werden, um eine eventuelle Optimierung durch neueste

technische Entwicklungen nicht zu iibersehen.
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6. Anhang

CRF Version 1.0 CoMMoD-CAST (H2017A)

Page 1 of 1 Universitatsklinikum Disseldorf CCO:MMOD
Baseline Visit o Inpatient 0 Outpatient [dd.mm.yy]
Pat-ID
Sex om of Age vl Height/Weight cm/kg
ICF Date [dd.mm.yy] DSA Date [dd.mm.yy]
Indication for chemotherapy
Chemotherapy protocol (e.g. ICE, DA, HAM, FluBu, BuCy)
Patient chart marked for study participation oyes 0 no
Inclusion criteria
Age = 18 years oyes o no
Hematologic malagnincy requiring intensive treatment (e.g chemotherapy) oyes o no
Indication for intensive chemotherapy which induce hematotoxicity for = 7 da o yes ono
Willingness to continuously wear the device oyes ono
Informed consent/ Data safety agreement oyes ono
Exclusion criteria
Relevant cognitive impairment oyes ono
Active impants (e.g. pacemaker) oyes o no
Tattoo on upper arm oyes o no
Skin disease or defects on upper arm oyes o no
Allergic to product or its components (e.g. synthetic fabrics) oyes o no
Conditions which preclude wearing a device on upper arm (e.g. Shunt) oyes ono
History of non-functional Hemoglobin oyes ono
Mental incapicity or language barrier which preclude adequate understanding o yes 0 no
Past medical history
Avrterial hypertension oyes ono Chronic heart failure (TTE) oyes ono
Diabetes mellitus (IDDM) oyes ono History of Vasculitis oyes ono
Macroangiopathy (e.g. KHK) o yes ono Known Arrhythmias oyes o no
12-lead ECG o SR o A-Fib o Other
Concomitant medication
TAH (e.g. ASS, Clopidogrel) o yes ono ACE-Inhibitor/ ARB oyes ono
OAC (e.g. MCM, Apixaban) o yes ono Other antihypertensives oyes o no
R-Blocker oyes o no Other antiarrhythmics oyes ono
Ca-Antagonists oyes 0 no Glycosides oyes 0 no
Medical device
Measurement of arm circumference cm Armband size:
Does it fit? oyes 0 no, adjusted size:
Two devices used for this Subject
Old data deleted on devices oyes o no
Device-No.1 - - -
Device-No.2 - - -
Device attached to patient Device-No. o1 02
Start of recording : [hh:mm]

Date: [dd:mm:yy] Signature: 190208_CRF_H2017A xlIsx
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Visit and Safety Assessment

Pat-ID Date [dd.mm.yy]

o Visit 2 (Day 3 + max.20h) o] Visit 7 (Day ____)

o Visit3 (Day ___ ) o Visit8 (Day ___ )

o) Visit4 (Day ) o) Visit9 (Day __ )

o Visit 5 (Day ___ ) (o] Visit 10 (Day ___ )

[o) Visit 6 (Day ) [o) Last visit (Day )
Old device-No. o1 02 [specified at Baseline visit]
Timepoint removing old device : [hh:mm]
Was the old device continouosly worn? oyes o no
In case of 'no’, please specify:
o technical problenr o emotional stress o medical problem o discomfort o forgotten to reattach
In case of other reasons, please specify:
Device replaced, due to technical problems oyes o no
In case of 'yes', please record device no.: - - -
New device-No. o1 02 [specified at Baseline visit]
Restart of recording with New device : [hh:mm]
Safety Assessment of site where the device was worn NS =not significant S =significant
Measurement of arm circumference cm
Swelling o normal o abnormal, NS o abnormal, S
Hematoma or bleeding o normal o abnormal, NS o abnormal, S
Petechiae o normal o abnormal, NS o abnormal, S
Peripheral Pulse o normal o abnormal, NS o abnormal, S
Device inspection o normal o abnormal, NS o abnormal, S
In case of 'abnormal, S', complete 'Visit addendum'
Adverse device effects:
Did S/ADE's occur? oyes 0 no In case of 'yes', complete 'Visit addendum’
Prematurely discontinued oyes ono
In case of 'yes', please specify:
o discomfort o emotional stress o technical problems o medical problems

In case of other reasons, please specify:

Checked source data for SCC in the period since last visit
Checked source data for SCC oyes ono In case of 'no’, please specify:
Patient used emergency hotline oyes o no

Did a SCC (CTC = grade Ill) occur? o yes o no (since last visit)

SCC-Event form completed oyes o no No. [Pat-ID + Event No. (e.g. 01)]
oyes ono No. [Pat-ID + Event No. (e.g. 01)]
oyes 0 no No. [Pat-ID + Event No. (e.g. 01)]

Date: [dd:mm:yy] Signature: 190208_CRF_H2017A.xlsx
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Device and symptom questionaire (since last visit)
1. Stress wearing device/ Hat das Tragen des Gerétes Sie belastet?

oyes o no In case of 'yes', please rate severeness:
mild moderate severe
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Sense of safety with the device/ Hatten Sie bedingt durch das Tragen des Gerates ein Sicherheitsempfinden?
oyes ono In case of 'yes', please rate severeness:
mild moderate severe
0 [1 [2 3 [4 5 [6 [7 [8 o 10

3. Experienced shivering/ Hatten Sie Schiittelfrost?
oyes o no In case of 'yes', please rate severeness:
mild moderate severe
0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10

4. Experienced dyspnea/ Hatten Sie Luftnot?
oyes o no In case of 'yes', please rate severeness:
mild moderate severe
0 [1 [2 3 [4 5 [6 [7 [8 o 10

5. Experienced pain/ Hatten Sie Schmerzen?
oyes o no In case of 'yes', please rate severeness:
mild moderate severe
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. Experienced nausea/ vomiting/ diarrhea/ Hatten Sie Ubelkeit/ Erbrechen/ Durchfall?
oyes o no In case of 'yes', please rate severeness:
mild moderate severe
0 [1 [2 3 [4 5 [6 [7 [8 o 10

Visit addendum (only fill in case of S/ADE)

Explanation of the Safety assessment abnormality, S/ADE Event:

Withdrawal of the patient oyes o no Reason:
Termination of the trial to be considered oyes ono Reason:
KKS informed via fax oyes o no
EC informed via fax oyes ono

Agreed Follow-up procedure:

ADE, SADE Follow-up o recovered o recovered with sequelae o fatal

Date: [dd:mm:yy] Signature: 190208_CRF_H2017A.xlsx
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10f2
SCC-Event form

Pat-ID

CoMMoD-CAST (H2017A)
Universitatsklinikum Disseldorf

SCC-Event No.

@vMoD

Timepoint of an Event meeting with clinical findings, lab results, diagnostic procedures or change in therapy

regimen (Trigger) the definition of CTC Il or higher

approx. [hh:mm] [dd.mm.yy]

1. Trigger for clinical action approx. [hh:mm] [dd.mm.yy]
Clinical findings Yes No Trigger Yes No Trigger
Dyspnea o o] [¢) Nausea o) o] o
Chest pain o] o [o) Vomiting o) o) o
Palpitations o o o] Cough o o o
Loss of consciousness o o o] Pain o o o
Shivering / Fever o o o Vertigo o o o
Reduced general condition o] o] [¢) Neurologic deficits o o) o
Other o o o) In case of 'other’, please specify on reverse side

Yes No NP* Trigger
Subfebrile temperatures documeted (38,0-38,5°C) o o o o
Febrile temperatures documeted (238,5°C or 3h >38,0°C) o o o o
Hypertension documented (Systolic BP >160mmHg) o o o o
Hypotension documented (Systolic BP <100 mmHg) o o o o
Tachycardia documented (>100 bpm) o) o) o) o)
bradycardia documented (<60bpm) o o o o
Hypoxeamia documented (<95 % SpO2 in room air) o o o o
Relevant laboratory results Yes No NP* Trigger
Neutropenia <1,5/ul ul o) o) o) o
CRP increase >10 mg/dl or /A >3 mg/dl o o o o
PCT increase >5 ng/ml or A >1 ng/ml o o o o
IL-6 increase >50 pg/ml [o) o) o) o)
Creatinin increase >3x baseline or 3-6x ULN o] o o o
GGT increase >5x ULN o o o o
ALT increase >5x ULN o] o o] o
AST increase >5x ULN 0 0 0 0

2. Clinical action

Yes No NP* Trigger
Relevant finding in another diagnostic procedure? [o) o) o) o)
Mark imaging procedure:
0 X-ray o CT-Scan o MRI o Sono
o other, please specify:
Mark anatomical region:
o Head o Neck o Chest o Abdomen
o Pelvis o Vascular o other, please specify:
Mark diagnostic procedure: [o) [o) o) o
olLP o ECG o other, please specify:

*NP=Not performed, NR=Not relevant
Date: [dd:mm:yy] Signature: 190208_CRF_H2017A.xlsx
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Therapy regimen Yes No Trigger
Changes or start of new mediaction o) o)

In case of 'yes', please continue

Started per os medication o) o) o
Started intravenous medication o] o o
Started inhaltive medication o o o
Group of mediaction changed/ started (multiple selections possible)

o Antibiotics o Antihypertensive o Antiarrhytmics

o Antiviral o Diuretics o Antiemetic

o Antifungal o Pain medication o Volumetherapy

o other, please specify:

3. Course of SCC
Peak clinical findings
highest temperatures in the course o NR [°C] [dd/mm] [hh:mm]
lowest temperatures in the course o NR [°C] [dd/mm] [hh:mm]
highest bloodpressure documented o NR [mmHg] [dd/mm] [hh:mm]
lowest bloodpressure documented o NR [mmHg] [dd/mm] [hh:mm]
highest pulse documented oNR [/Min] [dd/mm] [hh:mm]
lowest pulse documented oNR [/Min] [dd/mm] [hh:mm]
lowest oxygensaturation documenteco NR [% SpO2] [dd/mm] [hh:mm]
Peak laboratory results
WBC oNR [x1000/ul] [dd/mm] [hh:mm]
Platelets (lowest) oNR [x1000/ul] [dd/mm] [hh:mm]
CRP increase >10 mg/dl or A >3 mgo NR [mg/dl] [dd/mm] [hh:mm]
PCT increase >5 ng/mlor A >1 ng/mo NR [ng/ml] [dd/mm] [hh:mm]
IL-6 increase >50 pg/ml oNR [pg/ml] [dd/mm] [hh:mm]
Creatinin oNR [mg/dl] [dd/mm] [hh:mm]
GGT oNR [un [dd/mm] [hh:mm]
ALT oNR [un [dd/mm] [hh:mm]
AST o NR [un [dd/mm] [hh:mm]
Relevant pathogene in urine cultures o NR [dd/mm] [hh:mm]
Relevant pathogene in blood cultures o NR [dd/mm] [hh:mm]
Relevant pathogene in smear tests o NR [dd/mm] [hh:mm]
Diagnosis
Was the SCC diagnosed? oyes o0no
What was the diagnose? o Infection o Cardiovascular event o death

o Pneumonia oMl o Bleeding
o UTI o Stroke o Seizure
o GvHD o Arrhythmia o Other
Intensity of SCC-Event
CTC-grade: 03 04 05
*NP=Not performed, NR=Not relevant
Date: [dd:mm:yy] Signature: 190208_CRF_H2017A.xlsx
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Kurzinformationen zum Einsatz eines Medizinprodukts in der CoMMoD-CAST Studie

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr, @M MOD

wir freuen uns, dass Sie sich bereit erklart haben an der CoMMoD-CAST Studie teilzunehmen. Das Gerat
welches Sie am Oberarm tragen zeichnet z.B. lhre Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, Hautdurchblutung,
korperliche Aktivitat, Hauttemperatur auf.
Wichtige Dinge die im Umgang mit diesem Medizinprodukt zu beachten sind:
e Das Gerat besitzt es ein Schweill- und wasserabweisendes Design, ist aber nicht wasserfest,
deshalb bitten wir Sie es vor dem Duschen / Baden abzulegen.
e Legen Sie das Geréat ab bevor Sie eine diagnostische Manahme (wie z.B. CT / MRT) erhalten (im
Zweifel kontaktieren Sie den Prifarzt)
e Legen Sie das Gerat ab, wenn Sie etwas Auffalliges an dem Gerat beobachten oder Sie Schmerzen
haben sollten (kontaktieren sie den Priifarzt)
¢ Das Gerat sollte nicht mehr als 12 Stunden an derselben Hautstelle am Oberarm getragen werden.
Es sollte in dieser Zeit bitte regelmaRig leicht versetzt werden.
¢ Bitte keine Lotionen/ Cremes an der Stelle am Oberarm auftragen an der das Gerat sitzt.
Aufladen des Gerites:
1. SchlieBen Sie die Ladestation an einer gewohnlichen Steckdose an
2. Um den Ladevorgang zu Beginnen platzieren Sie das Gerat mit der weilen Oberflache nach unten auf
der Ladestation, wie auf der Abbildung gezeigt (LED auf dem Gerat leuchtet griin auf).
3. Nach ca. 90 Minuten (griines Licht erloschen) entnehmen Sie das Gerat der Ladestation, es ist dann
aufgeladen.
4. Nach ca. 30 Sekunden ist das Gerat hochgefahren (Kurze Vibration und dann ein durchgehendes
Blinken der blauen LED)
5. Nun kénnen Sie das Gerat am Oberarm wiederanlegen, bitte nicht an der genau gleichen Position.
Dokumentationshilfe fir die Ladevorgange

Datum

Uhrzeit

Schwarze Oberflache

Abbilddhé 1 Platzierung des Gerates in der Ladeschale fur
den Ladevorgang

Prifarzt: Pauline Auffermann, Telefon:01726192654, E-Mail: Pauline.Auffermann@med.uni-duesseldorf.de
Dr. Malte Jacobsen, Telefon:01735606980, E-Mail: malte.jacobsen@uni-wh.de
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