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z. B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

Hinweis zur Sprache:

Diese Arbeit verwendet flir in der Fachliteratur etablierte und definierte Begriffe oder

Eigennamen die international einheitliche englische Form.



1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

1.1.1 Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS) ist mit einer Inzidenz von ca. acht Neuerkrankungen auf
100.000 Einwohner pro Jahr in Deutschland die haufigste chronisch-neurologische
Erkrankung des jungen und mittleren Erwachsenenalters (Fasbender und Kdlmel,
2008). Weltweit leben aktuell ca. 2,5 Millionen Erkrankte, wobei die Verteilung regional
unterschiedlich ist. Die Pravalenz der MS ist in Europa, Nordamerika, Australien und

Neuseeland gegenlber anderen Gebieten signifikant erhéht (Simpson et al., 2019).

In Deutschland leben gemaly Analysen der Abrechnungsdaten der gesetzlichen
Krankenversicherungen ca. 250.000 an MS Erkrankte und das mittlere
Erkrankungsalter liegt um das 30. Lebensjahr (HOer et al., 2014; Petersen et al., 2014).
Frauen erkranken mindestens zweimal haufiger als Manner und sind in allen

Altersgruppen mehrheitlich betroffen (Petersen et al., 2014).

Auswertungen des Nationalen Danischen Multiple Sklerose Registers ergaben flr den
Zeitraum von 1950 bis 2005 einen kontinuierlichen Anstieg der Inzidenz und Pravalenz
sowie eine Steigerung des Geschlechterungleichgewichts. Als mdgliche Ursachen
hierfir werden neben der gestiegenen Lebenserwartung und verbesserten Diagnostik
auch veranderte Umweltfaktoren und Verhaltensweisen — insbesondere der

weiblichen Bevolkerung — diskutiert. (Bentzen et al., 2010)

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Bei der MS handelt es sich um eine chronische autoimmun-vermittelte entztindliche
Erkrankung, die alle Bereiche des zentralen Nervensystems (ZNS) betreffen kann und
hier zu Demyelinisierung und konsekutiver Sklerosierung fuhrt. Die genauen
Krankheitsursachen sind noch unklar und eine kurative Behandlung ist bis dato nicht
verfugbar. Es wird in der Fachliteratur von einer Krankheitsgenese durch multiple
interagierende Faktoren ausgegangen, deren wichtigste im Folgenden kurz dargestellt

werden sollen.

Obwohl fur die MS kein spezifischer Erbgang beschrieben ist, konnte in verschiedenen
Untersuchungen ein signifikant erhdhtes Erkrankungsrisiko fur direkte Verwandte von
Betroffenen nachgewiesen werden. Fur Verwandte ersten Grades wird ein Risiko von

2 -5 % beschrieben, wobei das Erkrankungsrisiko fur Kinder zweier betroffener
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Elternteile auf 20 % steigt. Die Konkordanz fur monozygote Zwillinge wird mit 35 %

angegeben. (Weinshenker, 1996)

Durch die Realisierung multinationaler genomweiter Assoziierungsstudien konnten
spezifische Genveranderungen identifiziert werden, die mit MS assoziiert sind (Sawcer
et al., 2014). Ein Fokus liegt hierbei auf verschiedenen Genloci auf Chromosomen 6,
die fur Molekule des Major Histocompatibility Complex (MHC) kodieren. Die starkste
Assoziation wurde fur den Haplotyp DR1*1501 beschrieben. (Sawcer et al., 2011)

Im Jahr 2019 konnten in einer Assoziierungsstudie mit Uber 47.000 MS-Fallen und
ebenso vielen Kontrollen 233 Genveranderungen voneinander unabhangig mit MS
assoziiert werden. Diese beeinflussen neben verschiedenen Stoffwechselwegen auch
MHC-Strukturen sowie Zellen der angeborenen und erworbenen Immunabwehr wie

die ZNS-spezifische Mikroglia. (Patsopoulos et al., 2019)

Des Weiteren sind verschiedene Umweltfaktoren mit MS assoziiert, deren
pathogenetische Bedeutung Gegenstand der aktuellen Forschung ist. Eine héhere
MS-Inzidenz im globalen Norden ist beschrieben (Simpson et al., 2011), weshalb eine
verminderte Sonnenlicht-Exposition mit konsekutivem Vitamin D Mangel als ein
maoglicher Faktor in der Pathogenese angesehen wird (Lucas et al., 2011). Auch
Infektionen werden als mogliche Krankheitsausloser diskutiert. Insbesondere dem
Epstein-Barr-Virus (EBV) wird hierbei eine Schlusselrolle in der Genese der MS
zugesprochen (Bjornevik et al., 2022). Welche Rolle das enterale Mikrobiom und die
in der Immunologie etablierte Hygiene-Hypothese fur die autoimmunen Prozesse bei
MS spielen, ist aktuell Gegenstand der Forschung (Wasko et al., 2020). Weiterhin
werden Ubergewicht und Tabakrauchen als Risikofaktoren diskutiert (Reich et al.,
2018).



Abbildung 1: Risikofaktoren fiir Multiple Sklerose’

Risikofaktoren fir Mulitple Sklerose Risikofaktoren fur Mulitple Sklerose
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Darstellung der Risikosteigerung fiir Multiple Sklerose durch die wichtigsten

Umweltrisikofaktoren.

Bezuglich der Pathogenese der Erkrankung ist Konsens, dass eine gegen
Autoantigene im ZNS gerichtete T-Zell-dominierte Entziindungsreaktion stattfindet, bei
der die Rolle von B-Lymphozyten und Autoantikdrpern zuletzt in den
wissenschaftlichen und therapeutischen Fokus gerlckt ist (Greenfield und Hauser,
2018; O’Connor et al., 2001).

Letztlich entstehen im ZNS lokalisierte Lasionen der Demyelinisierung und
Axondestruktion, die primar in der weilden Substanz zu finden sind, aber auch den
Kortex betreffen kdnnen. Entscheidend fur die klinische Auswirkung einer Lasion sind
neben Grolke und Lokalisation auch Reparaturmechanismen und Ausmal} eines

eventuellen axonalen Verlusts. (Trapp et al., 1998)

1.1.3 Kilinik & Verlaufsformen

Da die Erkrankung alle Teile des ZNS befallen kann, ist die klinische Prasentation
heterogen. Eine etablierte Einteilung der Symptomatik bieten die acht neurologischen
Funktionssysteme (FS) nach Kurtzke: (1) Pyramidenbahn, (2) Sensorium, (3)
Hirnstamm, (4) Kleinhirn, (5) Sehfunktion, (6) Kognition, (7) Blase und Mastdarm, (8)
Andere. Anhand dieser FS wird auch die etablierte Expanded Disability Status Scale
(EDSS) zur Quantifizierung der Behinderung erhoben (Kurtzke, 1983). Die haufigsten

klinischen Erstmanifestationen der MS sind in absteigender Reihenfolge sensorische

" Eigene intern erstellte Abbildung



Defizite, Sehstorung im Rahmen einer Neuritis Nervi Optici oder motorische Schwache
(Weinshenker et al., 1989). Die klinische Bedeutung kognitiver und psychischer
Symptome wie Fatigue, Depression, Wesensveranderung, Konzentrations- und
Lernschwache ist in den vergangenen Jahren zunehmend erkannt worden (Bagert et
al., 2002; Chiaravalloti und DelLuca, 2008).

Es werden grundsatzlich vier Verlaufsformen der MS unterschieden:
1) Klinisch isoliertes Syndrom (CIS)

Als Kklinisch isoliertes Syndrom wird das erstmalige Auftreten MS-typischer
Symptome im Sinne eines ersten klinischen Schubereignisses bezeichnet, wenn
die Diagnosekriterien fir eine MS nicht erfullt sind (Lublin et al., 2014). Im Verlauf
von 20 Jahren geht das CIS bei 63 % der Betroffenen in eine definitive MS Uber.
Das Risiko hierfur ist bei jenen Patient*innen erhoht, bei denen schon beim initialen

Ereignis MRT-Lasionen nachweisbar sind. (Fisniku et al., 2008)
2) Schubférmige (,relapsing-remitting“) Multiple Sklerose (RRMS)

Bei bis zu 80 % der MS-Patient*innen wird initial die Diagnose einer RRMS gestellt,
es handelt sich somit um die haufigste Verlaufsform (Petersen et al., 2014). Die
RRMS ist durch wiederkehrende akute Schubereignisse mit klinisch-
neurologischen oder kognitiven Defiziten gekennzeichnet, die sich im Verlauf
vollstandig oder partiell zurtckbilden. Abhangig vom Grad dieser Remission
kobnnen einzelne Schibe zu bleibender Behinderung flihren oder in ein
symptomfreies Intervall Ubergehen, das intra- und interindividuell unterschiedlich
lang dauert. (Lublin et al., 2014)

3) Sekundar-progrediente Multiple Sklerose (SPMS)

Der SPMS geht immer eine RRMS voraus. Sie ist durch eine schleichende
Progression der Behinderung gekennzeichnet. Weiterhin kann es zu aufgesetzten
Schubereignissen kommen. Aufgrund des kontinuierlichen Ubergangs zum
sekundar-progressiven  Krankheitsverlauf und des Fehlens eindeutiger
Diagnosekriterien wird die Diagnose SPMS haufig retrospektiv gestellt (Lublin et
al., 2014). Das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose einer RRMS und Eintritt in die
Phase der SPMS ist interindividuell unterschiedlich. Derzeit werden in der Literatur

z.B. ein hoheres Alter bei Erstdiagnose und mannliches Geschlecht als
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Risikofaktoren fiir einen friilhen Ubergang in eine SPMS diskutiert. 25 Jahre nach
Erstdiagnose scheint eine SPMS aber bei 90 % der MS-Patient*innen vorzuliegen.
(Vukusic und Confavreux, 2001)

4) Primar-progrediente Multiple Sklerose (PPMS)

Etwa 7 % der Betroffenen leiden an einem primar-progredienten Verlauf, bei dem
sich bereits initial eine schleichende Progression der Behinderung ohne
Schubaktivitat zeigt (Petersen et al., 2014).

Aulerdem wird das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) abgegrenzt. Es beschreibt
asymptomatische Patient*innen, bei denen in der Magnetresonanztomographie MS-
typische Lasionen nachgewiesen werden kénnen. Das Risiko flir eine Konversion vom
RIS zu einer klinisch manifesten MS innerhalb von funf Jahren wird in der Literatur mit
34 % angegeben. (Okuda et al., 2014)

1.1.4 Diagnose

Seit 2001 wird eine MS-Diagnose international einheitlich anhand der sogenannten.
McDonald Kriterien gestellt, die zuletzt 2017 revidiert wurden. Da weiterhin kein
spezifischer laborchemischer Parameter oder pathognomisches Symptom bekannt ist,
integrieren die McDonald-Kriterien  klinische Schubereignisse, MRT- und
Liquorbefunde. Fur die Diagnosestellung der RRMS ist der Nachweis einer zeitlichen
und raumlichen Dissemination der Erkrankung entscheidend. Eine PPMS wird bei
Vorliegen einer klinischen Progression ohne abgrenzbaren Schub flr mindestens ein
Jahr mit zusatzlichen bildgebenden und/oder liquorchemischen Charakteristika
gestellt. Wenn die Diagnosekriterien nicht vollstandig erfullt werden, eine MS aber
klinisch wahrscheinlich ist und konkurrierende Differentialdiagnosen ausgeschlossen
wurden, lautet die Diagnose ,wahrscheinlich MS“. Umgekehrt lautet die Diagnose
,nicht MS*, wenn die Kriterien erflllt werden, wahrend eine konkurrierende Atiologie
die Symptomatik besser erklart. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber die aktuellen
McDonald Kriterien von 2017. (Thompson et al., 2018)



Tabelle 1: Ubersicht iiber die 2017 revidierten McDonald-Kriterien zur Diagnose der
Multiplen Sklerose, vereinfacht nach Thompson et al. (2018)

Klinische Prasentation Weitere Anforderungen flir Diagnose
Multiple Sklerose

Schubférmig Remittierende Multiple Sklerose
22 klinische Schibe und = 2 Lasionen Keine

oder

2 2 klinische Schibe und 1 Lasion und
klare Indizien fiir ein friheres Schubereignis
basierend auf einer lokalisierbaren Lasion

2 2 klinische Schibe und 1 Lasion Ortliche Dissemination nachgewiesen
durch:

Einen weiteren klinischen Schub durch eine
weitere rdumlich getrennte Lasion;

oder

MRT-Nachweis der raumlichen
Dissemination

1 klinischer Schub und = 2 Lasionen Zeitliche Dissemination nachgewiesen
durch:

Einen zweiten klinischen Schub

oder

MRT-Nachweis der zeitlichen Dissemination
oder

Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor
und nicht im Serum
1 klinischer Schub und 1 Lasion Raumliche und zeitliche Dissemination
Primar Progrediente Multiple Sklerose
= 1 Jahr klinische Behinderungsprogression | Zusatzlich zwei der drei folgenden
ohne Schubereignis Parameter:
e =1 Lasion periventrikular, (juxta-)
kortikal oder infratentoriell
= 2 Lasionen spinal
¢ Nachweis oligoklonaler Banden im
Liguor und nicht im Serum

1.1.5 Therapie

Aktuell ist eine Heilung der MS nicht moglich. Primares Ziel ist daher die Beherrschung
der Krankheitsaktivitat. Fur die Stufentherapie stehen evidenzbasierte Empfehlungen
der DGN sowie ein gemeinsamer Leitfaden des European Committee of Treatment
and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) und der European Academy of

Neurology (EAN) zur Verfugung (Gold et al., 2014; Montalban et al., 2018). Die drei
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grundsatzlichen  Saulen der MS-Therapie bilden (nicht-medikamentdse)
symptomatische MalRnahmen, die Therapie des akuten Schubs und die
verlaufsmodifizierende Therapie. Insbesondere fur die RRMS und die SPMS mit
Schuben stehen verschiedene Optionen zur Verfugung, wahrend die Therapie der
progredienten Verlaufsform weiter eine Herausforderung fur Klinik und Forschung
darstellt (Baldassari und Fox, 2018).

Der Goldstandard fur die Therapie des akuten Schubes ist in Deutschland die
intravendse Applikation von Methylprednisolon (MP) im Rahmen einer Pulstherapie.
Bei fehlender Symptomrickbildung innerhalb von zwei Wochen nach MP-Pulstherapie
kann eine Eskalationstherapie mit hochdosierten Glucocorticoiden und gegebenenfalls

Immunadsorption oder Plasmapherese durchgefuhrt werden. (Gold et al., 2014)

Zur verlaufsmodifizierenden Therapie ist ein breites Spektrum wirksamer
immunmodulatorischer  Substanzen zugelassen, die abhangig von der
Krankheitsaktivitdt und der individuellen Situation eingesetzt werden. Als
Basistherapie bei schubformigen Verlaufen kommen traditionell Interferon-3-Praparate
zum Einsatz, die parenteral appliziert werden. In den letzten Jahren wurden sie durch
die oral verfugbaren Substanzen Glatirameracetat, Dimethylfumarat und Teriflunomid
erganzt. In der Eskalationstherapie bei hockaktiven Verlaufen spielen vor allem die

monoklonalen Antikdrper Natalizumab und Ocrelizumab eine Rolle. (Gold et al., 2014).

Der CD20-Antikérper Ocrelizumab ist aktuell die einzige zugelassene
Verlaufsmodifizierende Therapie bei PPMS (Greenfield und Hauser, 2018).

1.1.6 Soziobkonomische Folgen

Die hohe sozio-0konomische Relevanz der MS ergibt sich durch ihren chronischen
und potenziell zu schwerster Behinderung fihrenden Verlauf bei gleichzeitig jungem
Erkrankungsalter. Die jahrlichen Kosten pro Patient werden fir Deutschland im Mittel
mit ca. 40.000 € angegeben, zwei wesentliche Kostenfaktoren sind dabei
Erwerbsunfahigkeit und verlaufsmodifizierende Therapien (Kobelt et al., 2017). Stabile
Verlaufe ohne Krankheitsaktivitat sind jedoch soziodkonomisch deutlich gunstiger,
weshalb eine frihe verlaufsmodifizierende Therapie auch unter diesem Gesichtspunkt
rational ist (Ness et al., 2020). Eine weitere Kostendimension stellt das groRe Mal} an
unbezahlter, informeller Betreuung durch Angehorige dar, deren Wert von Kobelt et al.

auf mehrere Tausend Euro pro Patient und Jahr geschatzt wurde (Kobelt et al., 2006).



Fruhzeitige Berentung durch MS ist haufig und korreliert mit Dauer der Erkrankung und
Grad der Behinderung (Kobelt et al., 2017). Wahrend bei einem EDSS von 1 noch
73 % der Betroffenen erwerbstatig sind, sinkt die Rate auf 65 % bei EDSS 3 und 26 %
bei EDSS 5 (Kobelt et al., 2006). Flachenecker et al. zeigten, dass 2015 in Deutschland
51 % der Erkrankten berufstatig waren, davon ein Drittel in Vollzeit. Aullerdem
bezogen 18,5 % der mild Betroffenen mit EDSS <3 eine Invaliditats-Rente
(Flachenecker et al., 2017). Konsistent mit dieser Beobachtung ist, dass es keinen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit frUhzeitiger Berentung bei korperlichen und
nicht-korperlichen Berufen gibt (Hilt-Pfleger et al., 2010). Dies weist auf die grol3e
Bedeutung von Fatigue und kognitiven Defiziten hin, die - anders als
Mobilitatseinschrankung — auch von Patient*innen mit geringer objektiver Behinderung

fast ubiquitar berichtet werden (Flachenecker et al., 2017).

Hilt-Pfleger et al. konnten auf Basis des nationalen danischen MS Registers zeigen,
dass die Erkrankung auch fir die individuell Betroffenen von ékonomischer Relevanz
ist. Denn wahrend MS-Patient*innen bei Erstdiagnose ein vergleichbares Einkommen
haben wie gesunde Kontrollpersonen, zeigt sich im Verlauf eine zunehmende
Einkommensschere, sodass Patient*innen 20 Jahre nach Diagnose im Mittel nur 70 %
des Einkommens einer gesunden Person mit ahnlichen Ausgangsbedingungen haben
(Hilt-Pfleger et al., 2010).

Aulerdem muss etwa ein Viertel der Betroffenen im Verlauf Modifikationen der
eigenen Lebenswelt (z. B. der Wohnung oder des Kraftfahrzeugs) vornehmen, deren
Kosten im Schnitt zu 60 % durch die Patient*innen selbst getragen werden (Kobelt et
al., 2006).

1.2 Hinleitung zur Fragestellung

1.2.1 Expanded Disability Status Scale

Zur Quantifizierung der MS bedingten Behinderung ist weltweit die Expanded Disability
Status Scale (EDSS) nach Kurtzke etabliert. Der EDSS-Wert gibt den Grad der
Behinderung als Zahlenwert auf einer Skala von 0 (klinisch-neurologischer
Normalbefund) bis 10 (Tod in Folge MS) an. Die Skala steigt hierbei in halben
Zahlenschritten, wobei der Schritt zwischen EDSS-0 und EDSS-1 entfallt. Grundlage
fur die Bewertung ist die klinisch-neurologische Untersuchung der acht
Funktionssysteme (1) Pyramidenbahn, (2) Sensorium, (3) Hirnstamm, (4) Kleinhirn, (5)

Sehfunktion, (6) Kognition, (7) Blase- und Mastdarm sowie (8) Andere. Fur jedes
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Funktionssystem wird ein Funktionssystem-Score (FSS) zwischen 0 (Normalbefund)
und 5 bzw. 6 (Funktionsverlust in diesem System) vergeben. Der EDSS-Wert ergibt
sich aus der Zusammenschau aller FSS und orientiert sich jeweils am hdchsten
vergebenen Wert. Es gibt hierbei keine Hierarchie der Funktionssysteme. (Kurtzke,
1983)

Hervorzuheben ist, dass Gehstrecke und Gehfahigkeit (englisch: ambulation) den
EDSS-Wert entscheidend pragen (Cinar und Yorgun, 2018). Wahrend bei
Patient*innen mit einem EDSS-Wert < 3,0 von voller Gehfahigkeit ausgegangen wird,
werden die Schritte zwischen EDSS 4 und EDSS 8 durch die abnehmende
Gehfahigkeit definiert. Ein Wert von 4,0 zeigt hierbei eine Gehstrecke von 500 Metern
an, bei 5,5 kann der Patient noch 100 Meter frei gehen. 6,0 und 6,5 bedeuten die
permanente Angewiesenheit auf eine ein- bzw. beidseitige Gehhilfe. Der Wert 7,0
markiert mit Eintritt der Rollstuhlpflichtigkeit einen  Meilenstein  des
Krankheitsverlaufes. (Kurtzke, 1983)

Abbildung 2: Meilensteine der Expanded Disability Status Scale?
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P 0 D 10 » 20 »30 > 40 )50 » 60> 7.0 »80 » 90 » 10 7
Meilensteine der durch Multiple Sklerose bedingte Behinderung und deren Punktwert auf der

Expanded Disability Status Scale.

Obwohl die EDSS als Goldstandard zur Einschatzung der Behinderung in Klinik und

Wissenschaft gilt, werden auch einige Schwachen diskutiert:

Die Bestimmung der EDSS erwachst aus der klinisch-neurologischen Untersuchung
und Anamnese und kann somit leicht in den klinischen Alltag integriert werden.
Dennoch ist in der Literatur die Anfalligkeit fir Inter-Rater Fehler bei der Bewertung
beschrieben (Amato et al., 1988; Goodkin et al., 1992).

Cohen et al. merken an, dass der EDSS-Wert zwar insgesamt gut mit der
Alltagsfahigkeit der Patient*innen korreliert, aber die Bewertung der maximalen Bein-

und Gehfunktion Uberproportional betont werde, wahrend obere Extremitat und

2 Eigene intern erstellte Abbildung



Kognition unterreprasentiert seien (Cohen et al., 1993). Dies wird auch bei Betrachtung
der Definition der Funktionssystem-Scores fur Kognition nach Kurtzke deutlich, welche
keine objektivierbaren Untersuchungen enthalten. Dies ist insofern problematisch, als
dass kognitive Defizite und Fatigue auch von Patient*innen mit geringer

Gehbehinderung fast ubiquitar berichtet werden (Flachenecker et al., 2017).

Doch auch bei der Beurteilung der Gehfahigkeit zeigen sich Limitationen. Die EDSS
sieht keine Differenzierung von Gehstrecken Uber 500 Metern vor, sodass
beispielsweise eine Reduktion der Gehstrecke von 5.000 auf 1.000 Meter den EDSS-
Wert nicht verandern wirde. Cinar und Yorgun kritisieren, dass dies nicht nur zur
Subsummation sehr unterschiedlicher Patient*innen unter einem EDSS-Wert flhrt,
sondern potenziell auch den Ubergang der RRMS in eine SPMS kaschieren kénnte
(Cinar und Yorgun, 2018). Weiterhin steht zwar fur die Bewertung grol3erer
Gehstrecken der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) zur Verfliigung, praktisch findet die
Einschatzung der Gehfahigkeit aber oft alleinig anamnestisch statt. Berger et al.
konnten hierzu zeigen, dass nur gut die Halfte der Patient*innen die eigene Gehstrecke
richtig abschatzen kann und der EDSS-Wert somit subjektiv verzerrt werden kdnnte
(Berger et al., 2017). Dies wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass auch
arztliches Personal abstrakte Strecken nur unzureichend abzuschatzen vermag
(Sharrack und Hughes, 1997).

Ein weiteres Problem ist, dass die klinische Untersuchung des Gehens eine
Momentaufnahme ist, die nur mittelbar Auskunft tGber die sogenannte Performance
unter realen Bedingungen gibt. Van Lummel et al. fuhren an, dass innerklinische
Funktionstests eher Kapazitat, also die best-mdgliche Leistung, abbilden und schwach
mit alltaglicher physischer Performanz korrelieren (Van Lummel et al., 2015). In einer
Untersuchung der Gehstrecke von MS-Patient*innen mit stabiler Krankheitssituation
an vier aufeinanderfolgenden Tagen beobachteten Albrecht et al. eine hohe intra-
individuelle Variabilitat, die den EDSS-Wert einzelner Teilnehmer*innen um 1,5 Punkte
veranderte. Die Erhebung der maximalen Dauer des Gehens zeigte in dieser Studie
die gleiche Variabilitat, wahrend die mittlere Geschwindigkeit stabil blieb (Albrecht et
al., 2001).

Dennoch gilt der EDSS-Wert als Goldstandard zur Einschatzung der Behinderung bei
MS. Die EDSS definiert sich im Bereich hauptsachlich Uber die Gehstrecke, wahrend
sie nur begrenzt zur objektiven Erhebung dieses Parameters geeignet ist. Auch in
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Bezug auf andere wichtige Faktoren wie Kognition und Handfunktion ist die EDSS
nicht uneingeschrankt aussagekraftig. Daraus ergibt sich der Bedarf nach
komplementaren, objektiveren Untersuchungsmethoden, um den tatsachlichen Grad

der Einschrankung adaquat abzubilden.

1.2.2 Bewegungsmessung mit Sensoren im nicht-standardisierten Umfeld

Die Untersuchung von Patient*innenmobilitat mit tragbaren Bewegungssensoren
(englisch: wearables) ist durch die Entwicklung entsprechender Technologie in der
klinischen Forschung zunehmend verfigbar und ermdglicht es, ein groRes Spektrum
an quantitativen und qualitativen Parametern wie Ganggeschwindigkeit, Schrittzahl,

Korperhaltung, Stand- und Schwungphasen zu erheben (Aminian und Najafi, 2004).

Wahrend diese Technik zunachst im traditionellen Rahmen der innerklinischen
Analyse genutzt wurde, wachst die Bedeutung der Bewegungsanalyse in der nicht-
standardisierten, realen Patient*innenumgebung zunehmend (Warmerdam et al.,
2020). Hier ermoglicht sie eine ungestorte (englisch: unobtrusive) und objektivere
Gewinnung alltagsrelevanter Daten Uber einen langeren Zeitraum (Maetzler und
Rochester, 2015).

Auch flr die Multiple Sklerose konnte die Realisierbarkeit und Validitat sensorbasierter
Mobilitatsmessungen im Patient*innenalltag gezeigt werden (Angelini et al., 2019;
Busse et al., 2004; Felix et al., 2020). Verschiedene Studien konnten zeigen, dass sich
das Gehen im klinischen Umfeld und unter realen Bedingungen unterscheidet. Zum
Beispiel erscheint die Gehgeschwindigkeit von MS-Patient*innen in der klinischen
Ganganalyse signifikant hoher als im eigenen hauslichen Umfeld (Smith et al., 2018;
Storm et al., 2018). Shammas et al. beobachteten, dass die klinisch haufig erhobene
maximale Gehgeschwindigkeit schlechter mit EDSS und subjektiver Behinderung
korreliert, als die mittlere Geschwindigkeit im nichtstandardisierten Umfeld (Shammas
et al.,, 2014a). Als mdgliche Erklarung fur diese Diskrepanzen wird in der Literatur
diskutiert, dass klinisch das isolierte Gehen in einem sicheren Umfeld getestet wird,
wahrend es unter Realbedingungen haufig zu Multitasking-Situationen in
herausfordernden Umgebungen kommt (Mc Ardle et al., 2021). Konsistent hiermit ist
zum Beispiel, dass die Ganggeschwindigkeit von MS-Betroffenen in einer
siebentagigen Heimmessung derjenigen bei einer klinischen Dual-Task-Testung
ahnelte, wahrend die Geschwindigkeit bei der isolierten klinischen Gangprobe hdher
war (Shema-Shiratzky et al., 2020). Dies konnte bedeuten, dass die klinische
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Bewertung die alltagsrelevante Einschrankung unterschatzt. Auch der Einfluss
tageszeitbedingter Symptomfluktuation wie z. B. Fatigue (Smith et al., 2018) und des
untersucherabhangigen Hawthorne-Effektes auf das Gehvermégen werden diskutiert
(Paradis und Sutkin, 2017).

Aufgrund ihres Potenzials zur Bereitstellung objektiverer Outcome-Daten gab die US-
amerikanische Food and Drug Administration 2017 die Empfehlung zur
Berucksichtigung  von Mobilitdtsdaten  aus  dem nicht-standardisierten
Patient*innenumfeld als Endpunkt in klinischen Studien (Clinical Trials Transformation
Initiative, 2017).

1.3 Fragestellung und Hypothesen

In dieser Arbeit wird ein Kollektiv an Patient*innen mit Multipler Sklerose einerseits mit
etablierten klinischen Instrumenten — mit besonderem Fokus auf den EDSS — beurteilt.
Andererseits werden mittels Bewegungssensoren kontinuierlich Uber sieben Tage

Gangparameter im nicht-standardisierten Umfeld erhoben.

Ziel dieser Arbeit ist zu untersuchen, ob eine Erhebung der Parameter Uber einen
langeren Zeitraum im alltaglichen Leben der Patientinnen valide und
gewinnbringende Aussagen fur die Beurteilung des Krankheitsverlaufes und

insbesondere die Einschatzung der MS-bedingten Behinderung generieren kann.
Folgende Hypothesen sollen Uberpruft werden:

1. Gangparameter und Aktivitdt im nicht-standardisierten Umfeld korrelieren
mit den Ergebnissen etablierter klinischer Instrumente, insbesondere der
EDSS.

2. Gangparameter und Aktivitdt im  nicht-standardisierten = Umfeld
unterscheiden sich zwischen den Gruppen der mild Betroffenen (EDSS
< 3,0) und moderat Betroffenen (EDSS 3,5 - 6,5).

2 Material und Methoden
2.1 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel hat Uber die fur diese Arbeit durchgeflhrte wissenschaftliche Untersuchung mit
den Aktenzeichen D438/18 bzw. D498/19 beraten. Das positive Ethikvotum lag vor

Beginn der Untersuchungen vor. Ein sicherer Umgang mit personenbezogenen Daten
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wurde gemal Datenschutzgrundverordnung gewahrleistet. Die Grundsatze der
Deklaration von Helsinki wurden vollumfanglich befolgt (World Medical Association,
2013). Alle Studienteilnehmer*innen gaben vor Beginn der Untersuchung ihr

informiertes schriftliches Einverstandnis.

2.2 Patient*innenkollektiv
Insgesamt wurden 40 Studienteilnehmer*innen aus der Neuroimmunologischen
Ambulanz der Klinik fur Neurologie (Direktorin: Prof. Dr. med. Daniela Berg) am

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, rekrutiert.

Einschlusskriterien waren eine nach den revidierten McDonald Kriterien von 2017
gesicherte Diagnose der Multiple Sklerose unabhangig der Verlaufsform, erhaltene
Gehfahigkeit fur mindestens 20 Meter (EDSS < 7), Schubfreiheit fir mindestens 30
Tage sowie Alter zwischen 18 und 60 Jahren. Ausgeschlossen wurden Patient*innen
mit anamnestisch nicht MS-bedingter Einschrankung der Motorik und des Gehens
(z. B. orthopadische oder internistische Erkrankung) sowie Personen mit

eingeschrankter Fahigkeit zur verbalen Kommunikation.

Unter der Annahme, dass sich Patient*innen mit milder Behinderung von solchen mit
moderater bis schwerer Einschrankung hinsichtlich Alter, Lebensfuhrung und anderen
Merkmalen deutlich unterscheiden, wurden zwei Subgruppen mit einem EDSS-Wert
von (1) 0 bis 3 und (2) 3,5 bis 6,5 untersucht (Leray et al., 2010). Entsprechend der
Geschlechterverteilung der MS in Europa wurde fur beide ein Verhaltnis von 2 : 1

zugunsten weiblicher Teilnehmerinnen angestrebt (Kingwell et al., 2013).

2.3 Studienablauf

Fir alle Proband*innen wurden vor Beginn der Untersuchung die Ein- und
Ausschlusskriterien Uberpruft. Am ersten Tag der siebentdgigen Sensormessung
erfolgte die standardisierte Untersuchung der Studienteilnehmer*innen mittels der im
Folgenden dargestellten etablierten klinischer Instrumente.

Im Anschluss erfolgten die Aushandigung und Anlage der Bewegungssensoren mit
technischer Unterweisung und Erlauterung des zu fihrenden Aktivitatentagebuchs (s.
Anhang 1). Eine méglichst durchgangige Tragezeit mit kontinuierlicher Messung der
Bewegungsdaten wurde angestrebt (s. Kapitel 2.5). Zusatzlich zur Einfuhrung in der
Klinik erhielten alle Teilnehmer*innen ein mit Fotos illustriertes Handbuch zum

richtigen Umgang mit den Sensoren (s. Anhang 2).
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2.4 Klinische Testung

2.4.1 Expanded Disability Status Scale

Als Goldstandard der klinischen Beurteilung wurde die Expanded Disability Status
Scale (EDSS) nach Kurtzke bei allen Patient*innen am ersten Tag der Sensormessung
erhoben. Die EDSS ist der Goldstandard zur Quantifizierung der Behinderung bei MS

und wird ausfuhrlich in Kapitel 1.2.1 beschrieben.

2.4.2 Multiple Sclerosis Functional Composite

Bei allen Teilnehmer*innen wurde der Multiple Sclerosis Functional Composite Score
(MSFC) erhoben. Dieser Test wurde von der National MS Society Clinical Outcomes
Assessment Task Force als weiteres Instrument zur Quantifizierung des Grades der
Behinderung von pwMS in klinischen Studien entwickelt (Cohen et al., 2001) und hat
sich inzwischen als Messinstrument in der klinischen Forschung und

Patient*innenversorgung etabliert (Gold et al., 2014).

Als mehrdimensionales Testsystem besteht der MSFC aus drei Teilaufgaben. Es

werden hierbei neben dem Gang auch die Handfunktion und Kognition getestet.

Mittels des ,Timed 25-Foot Walk® (T25FW) wird die Funktionalitat der unteren
Extremitat und des Gehens geprift. Hierbei legt die Testperson eine Gehtrecke von
7,62 Metern (25 Foot) so schnell und sicher wie méglich zurlick. Es wird der Mittelwert

aus zwei Versuchen gewertet.

Erganzend wurde auRerdem der ,3 Meter Tandem Walk* (3MTW) durchgefihrt, bei
dem die Testperson eine Strecke von drei Metern im sogenannten Seiltdnzergang auf
einer am Boden imaginierten geraden Linie so schnell wie moglich zurlcklegt. Bei
Bedarf darf hierbei mit einer Hand eine Wand oder ein Gelander beruhrt werden.

Gewertet wird auch hier der Mittelwert aus zwei Durchgangen in Sekunden.

Der ,9-Hole-Peg-Test* (9HPT) untersucht die Funktionalitat der oberen Extremitat.
Hierfur steckt der Patient nach Zeit neun Stifte in hierflir vorgegebene Lécher eines
Steckbrettes ein, entfernt diese wieder und legt sie in eine Ablageschale zurlick. Dies
erfolgt jeweils zweimal mit der dominanten, dann mit der nicht-dominanten Hand. Zur

Auswertung wird in dieser Arbeit der Mittelwert der dominante Hand herangezogen.

Der ,Symbol Digit Modality Test” (SDMT) wurde zur Testung der Aufmerksamkeit und
Konzentration verwendet. Hierbei merkt sich die Testperson eine bestimmte

Zuordnung zwischen Symbolen und den Ziffern 1 - 9. Dann wird eine Reihe von
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Symbolen prasentiert. Die Testperson hat 90 Sekunden lang Zeit, um madglichst vielen
Symbolen die entsprechende Ziffer zuzuordnen und diese laut auszusprechen. Das
Ergebnis wird in Standardabweichungen bezogen auf die Ergebnisse einer gesunden
Kontrollgruppe mit ahnlichem Alter und Bildungsgrad angegeben. Ergebnisse von
mehr als -2,5 Standardabweichungen gelten hierbei als sicher pathologisch. (Heesen
et al., 2007)

Der MSFC-Wert als Zusammenfassung der drei Teilaufgaben hat eine hohe
Anderungssensitivitat (Patzold et al., 2002) und korreliert mit anderen Parametern wie
EDSS und MRT (Kalkers et al., 2001). Als Schwachen dieses Verfahrens werden
mdgliche Trainingseffekte, die Abhangigkeit vom Visus der Testperson sowie die
weniger intuitive Darstellung des Ergebnisses als z-Score diskutiert. (Goldman et al.,
2010).

2.4.3 6-Minute Walk Test

Zur Untersuchung der Gehfahigkeit wurde mit allen Proband*innen der 6-Minuten
Gehtest (6-Minute Walking Test, 6MWT) durchgeflihrt. Hierbei sind die Testpersonen
aufgefordert innerhalb von sechs Minuten eine groRtmogliche Strecke zu gehen. Es
wird ausdrucklich und standardisiert darauf hingewiesen, dass die Testperson so
schnell und sicher wie maglich gehen soll, ohne dabei zu laufen. Bei Erschopfung oder
anderen Symptomen kann die Testperson jederzeit pausieren oder den Versuch
abbrechen. Gehhilfen, die auch im Alltag benutzt werden, werden nach Ermessen der
Testperson auch wahrend der Testung verwendet. Der 6MWT wurde unter
standardisierten Bedingungen auf einem 25 Meter langen und ebenen Flur der
Neuroimmunologischen Ambulanz der Klinik fur Neurologie, UKSH Campus Kiel ohne
Stérungen oder Hindernisse durchgefihrt. Fir die Auswertung wurde die absolut
zuruckgelegte Strecke herangezogen.

2.4.4 Beck-Depressions-Inventar
Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) wurde in seiner zweiten revidierten Form (BDI-
I1) von 1996 (deutsche Ubersetzung von Hautzinger et. al, 2006) verwendet.
Urspringlich zur Evaluierung des Schweregrades einer bereits diagnostizierten
Depression entwickelt (Beck et al., 1996), wurde der BDI-Il hier zum Screening auf
eine depressive Symptomatik eingesetzt. Die Gute des BDI-Il als Screening-
Instrument konnte bereits fur verschiedene Krankheitsbilder gezeigt werden. (Choi et
al., 2014; Pietsch et al., 2012; Rauwerda et al., 2018)
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Der BDI-ll ist ein aus 21 Items bestehender Selbstauskunftsfragebogen, in dem die
Testperson Aussagen Uber ihr Befinden der letzten 14 Tage trifft. Diese Aussagen
erfragen verschiedene Symptomkomplexe einer Depression wie ,Traurigkeit®,
.versagensgefuhle®, ,Selbstablehnung® ,Selbstmordgedanken® und andere (Beck et
al., 1996). Die Auswertung erfolgt anhand einer Punkteskala, die jeder Aussage einen
Wert von 0 bis 3 zuordnet (s. Anhang 3). Ein héherer Punktwert spricht hierbei fir das
Vorliegen einer depressiven Symptomatik, ein Punktwert von > 19 wird als Hinweis auf

ein mittelgradiges depressives Syndrom gewertet (Gierk und Wahl, 2012).

2.4.5 Hamburger Lebensqualitatsfragebogen flr Multiple Sklerose

Die krankheitsspezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health-related
quality of life, HRQoL) der Studienteilnehmer*innen wurde mittels des Hamburger
Lebensqualitatsfragebogen fur Multiple Sklerose (HALEMS) untersucht. Dieser ist als
validierter und reliabler Outcome-Parameter in Wissenschaft und klinischer Praxis
etabliert. Es wurde die aktuelle Version 10.0 als Papierfragebogen verwendet. Der
Test besteht aus 44 Items, die in 10 Kategorien (,Missempfindungen®, ,Mudigkeit®,
,Denken, ,Sehen®, ,Gehen®, ,Beweglichkeit / untere Extremitat”, ,Beweglichkeit obere
Extremitat, ,Blase / Darm®, ,Kommunikation®, ,Stimmung“ und ,Gesamtbild®)
gegliedert sind. Die Items sind Ich-Aussagen, die die Testperson auf einer Likert-Skala
mit funf Optionen ((1) ,gar nicht®, (2) ,ein wenig®, (3) ,maRig*, (4) ,ziemlich®, (5) ,sehr)
annimmt oder ablehnt. Ein niedriger Zahlenwert korreliert mit einer hoheren
Lebensqualitat. Aullerdem bewertet die Testperson den erlebten Krankheitsverlauf
und gibt hierarchisch ihre drei Hauptbeschwerden an. (Gold et al., 2001; Schéaffler et
al., 2013)

Fir die Auswertung wurde die Gesamtpunktzahl herangezogen.

2.5 Bewegungsmessung im nicht-standardisierten Umfeld

Mit Hilfe von tragbaren Bewegungssensoren wurde die Aktivitat der
Studienteilnehmer*innen im individuellen Alltag untersucht. Uber Beschleunigungs-,
Winkelgeschwindigkeits- und Drucksensoren wurden so fur die Untersuchungsdauer

von sieben Tagen Korperposition und Gangsequenzen aufgezeichnet.

2.5.1 Inertial Measurement Units
Als Inertial Measurement Units (IMUs) wurden dreidimensionale

Beschleunigungssensoren des Modells move4® der Firma movisens GmbH
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(Karlsruhe, Deutschland) verwendet. Die Malie dieser Sensoren betragen 62,3 x
38,6 x 11,5 Millimeter bei einem Gewicht von jeweils 25 Gramm. Sie sind wasserdicht
nach Schutzart IP64.

In verschiedenen Studien wurden Sensoren der Reihe move® fir die Messung der
Korperposition, physischer Aktivitat und Energieverbrauch bei gesunden sowie
neurologisch erkrankten Personen validiert (Anastasopoulou et al., 2012; Giurgiu et
al., 2020; Shammas et al., 2014b).

Die Sensoren kénnen utber micro-USB Anschluss mit einem Computer oder dem
Stromnetz verbunden werden. Der verbaute Akku hat eine Laufzeit von ca. 10 Tagen,
der interne Speicher betragt 4 Gigabyte. Die Testpersonen mussten selbst keine

Ladevorgange oder Datenspeicherung vornehmen.

Jede IMU beinhaltet ein 3D-Akzelerometer mit einer Messspanne von + 16 g und ein
3D-Gyroskop mit einer Messspanne von = 2000 Grad pro Sekunde (dps). Es werden
so Translationsbewegungen in sechs Freiheitsgraden detektiert, die mit Hilfe von
Algorithmen zur Detektion von korperlicher Aktivitat ausgewertet werden konnen. Die
Messrate betragt jeweils 64 Hertz. Die Sensoren ermoglichen so unter anderem die
Analyse von Schrittzahl, Geschwindigkeit, Bewegungsart, Beschleunigung,
Korperposition und Energieverbrauch. Die Rohdaten werden automatisch auf dem

jeweiligen IMU gespeichert.

Die Testpersonen trugen kontinuierlich drei IMUs, die mittels Druckknopfs an
elastischen Klett-Gurten dorsal Uber dem Handgelenk der dominanten Hand, am
unteren Ricken zentral auf Hohe des dritten bis vierten Lendenwirbelkdrpers sowie
lateral und kranial des oberen Sprunggelenks Uber dem Malleolus lateralis der

dominanten Korperseite befestigt waren (s. Abb. 1).
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Abbildung 3: Darstellung der angelegten Wearable Sensoren?

Darstellung der durch die Testpersonen kontunuierlich getragenen Messeinheiten an elastischen
Klett-Gurten dorsal iiber dem Handgelenk der dominanten Hand, am unteren Riicken zentral sowie

lateral und kranial des oberen Sprunggelenks der dominanten Kérperseite.
Obwohl wasserdicht, sollten die Sensoren beim Duschen, Baden, Schwimmen etc.
nicht getragen werden. Bei moglichen Problemen hatten die Studienteilnehmer*innen
jeder Zeit die Moglichkeit der telefonischen Kontaktaufnahme mit dem

Studienpersonal.

2.5.2 Aktivitaten-Tagebuch

Zur Routine der Testpersonen gehorte wahrend des siebentagigen Home Assessment
das Ausflullen eines Aktivitdtentagebuchs in Form einer standardisierten
Ankreuztabelle fur jeden einzelnen Messtag. Der Tag wurde hierbei nach Stunden in
24 Spalten eingeteilt. In den Zeilen der Tabelle waren die 12 Aktivitdtenkategorien
.Liegen®, ,Tagliche Hygiene®, ,Essen®, ,Ruhige Aktivitaten im Haus®, ,Intensivere
Aktivitaten im Haus®, ,Gartenarbeit’, ,Ruhige Aktivitdten auswarts®, ,Intensive
Tatigkeiten auswarts mit Fuwegen > 200 Metern®, ,Job auswarts®, ,Sport®, ,Fahrrad
fahren® und ,Motorisierte Transportmittel genutzt vorgegeben. In jeweils einer
weiteren Zeile konnten ,andere® Aktivitaten sowie Zeitraume, in denen die Sensoren
nicht getragen wurden, vermerkt werden. Die Studienteilnehmer*innen waren gebeten,

das Tagebuch taglich so prazise wie méglich durch Ankreuzen auszufullen.

3 Eigene intern erstellte Abbildung
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2.5.3 Gangparameter

Aus den IMUs wurden flr diese Arbeit die Parameter Schrittzahl, aktive (gehend
verbrachte) Zeit sowie Anzahl und Lange von sogenannten Walking Bouts (WB)
extrahiert. Die Ergebnisse wurden jeweils pro Tag sowie insgesamt Uber die gesamte

Messdauer betrachtet und miteinander in Beziehung gesetzt.

Hierfur wurden die aktuellen konsensbasierten Definitionen fur Gangparameter des
Mobilise-D-Konsortiums  verwendet. Ein Walking Bout ist hiernach eine
ununterbrochene Gangsequenz, die aus mindestens zwei konsekutiven Schritten
beider FiRRe besteht. Einem WB geht eine andere Aktivitat als Gehen (z. B. Sitzen,
Stehen, Drehen etc.) voraus, es wird durch einen initialen Schritt begonnen und durch

eine andere Aktivitat als Gehen beendet. (Kluge et al., 2021)

Zur Detektion von Walking Bouts wurde der etablierte Algorithmus nach Salarian
verwendet. Schritte werden bei dieser Methode uber die IMU am distalen
Unterschenkel detektiert, indem Peaks in der mediolateralen Winkelgeschwindigkeit
mit der mittleren Winkelgeschwindigkeit korreliert werden (Salarian et al., 2004).
Aufeinanderfolgende Peaks werden dann zu Walking Bouts zusammengesetzt. Wird
ein Schwellenwert von 3,5 Sekunden zwischen zwei Peaks uberschritten, gilt das
Walking Bout als beendet (Carcreff et al., 2019). Die technischen Grundlagen sowie
Validierung der verwendeten Methode kdnnen an anderer Stelle eingesehen werden
(Aminian et al., 2002; Aminian und Najafi, 2004).

2.5.4 Statistische Auswertung

Die verwendeten Bewegungssensoren kdnnen uber micro-USB Anschluss mit einem
Computer verbunden werden, um die direkt auf den Geraten gespeicherten Rohdaten
zu Ubertragen. Diese Daten wurden mit den herstellereigenen Software-Anwendungen
SensorManager® und UnisensViewer® (Firma movisens GmbH, Karsruhe) initiiert,
ausgelesen und auf einer geschutzten Festplatte gespeichert. Nach Detektion der
gewulnschten Gangparameter mit Hilfe des in Kapitel 2.5.3 beschriebenen Algorithmus
erfolgte die Darstellung der Werte in der Software Microsoft Excel® (Firma Microsoft,

Redmond, Vereinigte Staaten von Amerika).

Zur Beschreibung der Kohorte und der Ergebnisse wurden zunachst deskriptive

Parameter berechnet. Fir die weitere Auswertung der Gangparameter wurden sowohl
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fur die Gesamtkohorte als auch fur die zwei gewahlten Subgruppen die statistischen

Mittelwerte jeweils pro Messtag und pro sieben Tage Messreihe berechnet.

Weiter wurde die Normalverteilung der Daten mittels Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Zur
Untersuchung moglicher Beziehungen zwischen verschiedenen Parametern wurde
der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Unterschiede zwischen den zwei
Subgruppen der mild und moderat betroffenen Teilnehmer*innen wurden bei
vorliegender Normalverteilung mittels Student's T-Test berechnet. Das
Signifikanzniveau wurde fur diese explorative Analyse bei p < 0,05 festgelegt. Als Mal}

fir die Effektstarke wurde Cohen’s d berechnet.

Die Berechnungen sowie graphischen Darstellungen der statistischen Ergebnisse
wurden mit der frei verfligbaren Software Jeffreys’s Amazing Statistics Program®
(JASP Team, 2022) in der Version 0.16.1 durchgeflhrt.

3 Ergebnisse

3.1 Studienkohorte

Die Studienkohorte setzte sich aus 40 Teilnehmer*innen mit MS mit unterschiedlicher
Schwere zusammen. Es konnten 39 Datensatze vollstandig ausgewertet werden, ein
Studienteilnehmer*innen musste aufgrund fehlerhafter Akkuladung der verwendeten
Sensoren von der Auswertung ausgeschlossen werden. Die Tabelle 2 zeigt die

Merkmale der Gesamtstichprobe im Detail.

Tabelle 2: Merkmale der Studienkohorte

Anzahl Median Prozent
(Wertebereich)

Teilnehmer*innen 39 - 100
gesamt
Mannlich 11 - 28,21
Weiblich 28 - 71,79
Unter Therapie 30 - 76,92
Alter (J)' - 39 (21 - 60) -
Dauer seit ED? - 8 (1-30) -
()
EDSS? - 3,0(1-6,5) -

Jahre ,Erstdiagnose. *Expanded Disability Status Scale
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Die Kohorte teilt sich in 71,79 % weibliche (n = 28) und 28,21 % mannliche (n = 11)
Teilnehmer*innen. Der Altersmedian lag bei 39 Jahren. Das durchschnittliche Alter der
mannlichen Teilnehmer betrug etwa 42 Jahre, das der weiblichen Teilnehmer*innen
38 Jahre. Die Altersstruktur der Teilnehmer*innen nach Geschlecht ist in Tabelle 3

dargestellt.

Tabelle 3: Altersstruktur nach Geschlecht

Geschlecht mannlich weiblich
Anzahl 11 28
Alter (J)'

Mittelwert 42,18 38,89
SD? 12,94 10,03
Median 47 36
Minimum 24 21
Maximum 60 58

Jahre, 2Standardabweichung

Insgesamt lag der EDSS im Median bei 3,0 Punkten (Wertebereich 1,0 — 6,5 Punkten).
Fur 56,4 % der Teilnehmer*innen (n = 22) wurde ein EDSS < 3,0 Punkte festgelegt,
diese Gruppe wird fur diese Arbeit als ,mild betroffen* definiert. Fir 43,59 % (n = 17)
wurde ein EDSS = 3,5 Punkte vergeben, diese Gruppe wird hier als ,moderat
betroffen“ charakterisiert. In der Gruppe der mannlichen Teilnehmer*innen lag der
EDSS im Median bei 3,0 Punkten. In der Gruppe der weiblichen Teilnehmerinnen
betrug der mediane EDSS 2,5 Punkte. Tabelle 4 gibt Auskunft Gber die Verteilung des
EDSS Score nach Geschlecht.

Tabelle 4: Expanded Disability Status Scale Verteilung nach Geschlecht

Geschlecht n' Median Mittelwert SD? Min.3 Max.*
EDSS® mannlich 11 3,0 3,41 + 1,58 1,0 6,5
EDSS weiblich 28 2,5 3,05 + 1,41 1,0 6,5

'Anzahl, 2Standardabweichung; *Minimum; *Maximum, °Expanded Disability Status Scale
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In der Gruppe der mild Betroffenen betrug das mittlere Alter 35,55 Jahre bei einem
Median von 35 Jahren (Wertebereich 21 — 54 Jahre). Das durchschnittliche Alter in der
Gruppe der moderat Betroffenen war 45,83 Jahren bei einem Median von 47 Jahren
(Wertebereich von 25 — 60 Jahre).

Insgesamt lag die Erstdiagnose der MS durchschnittlich 11 Jahre zurtick, der Median
lag hier bei acht Jahren (Wertebereich 1 — 30 Jahre). Die mediane Erkrankungsdauer
der mild Betroffenen betrug 5,5 Jahre (Wertebereich 1 bis 30 Jahre). In der Gruppe
der moderat Betroffenen waren es im Median 13,25 Jahre (Wertebereich 1 —22
Jahre).

Immunmodulatorische Medikamente nahmen zum Zeitpunkt der Studie insgesamt
76,92 % (n = 30) der Teilnehmer*innen ein. Keine medikamentdse Therapie erhielten
18,18 % (n = 4) der Teilnehmer*innen in der Gruppe der mild Betroffenen und 29,41 %

(n = 5) der moderat Betroffenen.

3.2 Kilinische Scores

Fur alle Proband*innen wurden, die unter Kapitel 2.4 beschriebenen klinischen Scores
erhoben und ausgewertet, der Fokus liegt in dieser Arbeit neben der Expanded
Disability Status Scale (EDSS) auf den etablierten Gehtests 6-Minute Walk Test
(6MWT), 3-Meter Tandem Walk (3MTW) und Timed 25-Feet Foot Walk (T25FW). Die
Charakterisierung der Kohorte bezlglich des EDSS wurde oben beschrieben (s.

Kapitel 3.1). Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse fur die Gesamtstichprobe im Detail.

Tabelle 5: Ergebnisse klinischer Scores in der Gesamtkohorte

EDSS' 6MWT? T25FW*® 3TW* 9HPT® HALEMS®  BDI-II

Mittelwert 3,15 454,23 7.18 14.06 26.29 93.46 11
SDé8 1,45 145,57  3.61 13.14 9.37 26.32 10
Median 3,0 505,00 6.43 10.71 23.66 94.00
Minimum 1,0 45,00 3.50 3.50 15.37 55.00
Maximum 6,5 650,00 86.50 86.50 60.00 173.00 47

'Expandes Disability Status Scale, Punktwert, 26-Minute-Walk-Test in Metern, *Timed-25-
Foot Walk in Sekunden, “3-Meter-Tandem Walk in Sekunden, °9-Hole-Peg-Test der
dominanten Hand in Sekunden, ®Hamburger Lebensqualitatsfragebogen fiir Multiple

Sklerose Punktwert, ‘Beck-Depressions-Inventar Il Punktwert, 8Standardabweichung
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Insgesamt lag die im 6MWT durchschnittlich zurickgelegte Strecke bei 454,23m, der
Median bei 505m (Wertebereich 45 — 650m). Bezlglich der mittleren Strecke im
6MWT unterschieden sich die Gruppen der mild und moderat Betroffenen zum
Signifikanzniveau von p < 0,05 signifikant. So lag die durchschnittliche Strecke in der
Gruppe der mild Betroffenen bei 532,5m (SD £ 82,42), der Median bei 542m
(Wertebereich 310 — 650m). In der Gruppe der moderat Betroffenen betrug die mittlere
Strecke 349,12m (SD + 137,80m), der Median 380m (Wertebereich 45 — 595m).

Im T25FW bendtigten die Teilnehmer*innen im Mittel 7,18s bei einem Median von
6,43s (3,74 — 22,80s). In der mild betroffenen Gruppe lag der Mittelwert bei 5,64s
(SD + 1,42s), wahrend dieser in der moderat betroffenen Gruppe bei 9,08s
(SD £ 4,39s) lag. Auch diese Differenz war zu einem Signifikanzniveau von p < 0,05

signifikant.

Die mittlere Zeit fur den 3MWT betrug in der Gesamtkohorte 14,06s, der Median lag
bei 10,71 (Wertebereich 3,60s — 86,5s). Der Mittelwert der mild betroffenen Gruppe
lag bei 9,12s (SD + 2,90s) und damit geringer als in der moderat betroffenen Gruppe
(Mittelwert; 20,27s, S + 17,27s). Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant
(p <0,05).

Im QHPT Steckbretttest lag der Mittelwert fir die dominante Hand bei 26,29s und der
Median bei 23,66s (Wertebereich 15,37 — 60,00s). In der mild Betroffenen Gruppe lag
der Mittelwert bei 22,67s (SD +4,51s), bei den moderat Betroffenen 30,75s

(SD = 11,39s). Dieser Unterschied zeigte sich zum 5 %-Niveau signifikant.

Der durchschnittliche Punktwert im HALEMS betrug 93,46 Punkte in der
Gesamtkohorte. Der Median lag bei 94 Punkten (Wertebereich 55 — 173 Punkte). Auch
hier unterschied sich der statistische Mittelwert der mild Betroffenen zum 5 %-Niveau
signifikant von demjenigen der moderat Betroffenen. So lag der Mittelwert in der mild
betroffenen Gruppe bei 82,09 Punkten (SD £ 18,58) bei einem Median von 80 Punkten
(Wertebereich 55 — 115 Punkte). Die moderat Betroffenen hingegen erreichten im
Mittel 108,18 Punkte (SD £ 26,80), der Median lag in dieser Gruppe bei 102 Punkten
(Wertebereich 64 — 173).

Im BDI-II lag die mittlere Punktzahl bei 11,05 Punkten (SD + 10,33) bei einem Median
von 9 Punkten (Wertebereich 0 — 47). In der mild betroffenen Gruppe lag der Mittelwert
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Tabelle 6a: Ergebnisse klinischer Scores der mild Betroffenen (EDSS' < 3,0)

EDSS 6MWT? T25FW3 3MTW4 9HPT® HALEMSS® BDI-II’
Mittelwert 2,11 535,45 5,64 9,12 22,67 82,09 10,82
SD8 0,67 84,36 1,45 2,97 4,62 19,01 10,51
Median 2,0 542,5 5,16 8,86 21,40 80,00 8,50
Minimum 1,0 310 3,74 3,50 15,37 55,00 0,00
Maximum 3,0 650 10,09 15,50 33,83 115,00 38,00

'Expanded Disability Status Scale Punktwert, 26-Minute-Walk-Test in Metern, 3Timed-25-Foot
Walk in Sekunden, 3-Meter Tandem Walk in Sekunden, 59-Hole-Peg-Test der dominanten Hand

in Sekunden, 8Hamburger Lebensqualitatsfragebogen fiir Multiple Sklerose Punktwert

"Beck-Depressions-Inventar || Punktwert, 8Standardabweichung

bei 10,82 Punkten (SD % 10,27) und bei den moderat Betroffenen bei 11,35 Punkten

Tabelle 6b: Ergebnisse klinischer Scores der moderat Betroffenen (EDSS' > 3,0)

EDSS 6MWT? T25FW? 3MTW* 9HPT® HALEMS® BDI-II
Mittelwert 4,5 349,12 9,98 20,17 30,75 108,18 11,35
SD8 0,98 142,04 4,53 17,80 11,74 27,63 10,41
Median 4,5 380 7,75 15,67 26,17 102,00 10,00
Minimum 3,5 45 4,74 10,00 19,94 64,00 3,00
Maximum 6,5 595 22,80 86,50 60,00 173,00 47,00

'Expanded Disability Status Scale Punktwert, 26-Minute-Walk-Test in Metern, 3Timed-25-Foot
Walk in Sekunden, 3-Meter Tandem Walk in Sekunden, °9-Hole-Peg-Test der dominanten Hand
in Sekunden, 8Hamburger Lebensqualitatsfragebogen fiir Multiple Sklerose Punktwert, "Beck-
Depressions-Inventar || Punktwert, 8Standardabweichung

(SD % 10,10).

In den Tabellen 6a und 6b sowie Tabelle 7 sind die Ergebnisse der klinischen Scores

beider EDSS-Gruppen dargestellt.
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3.3 Gangparameter im nicht-standardisierten Umfeld

Tragezeit:

Die Auswertung der von den Teilnehmenden handschriftich gefuhrten
Messtageblcher ergab, dass die Bewegungssensoren insgesamt fur 4.490 Stunden
getragen wurden. Vier Teilnehmer*innen haben keinerlei Eintrage im Tagebuch
getatigt, sodass sie zur Ermittlung der Tragedauer nicht herangezogen wurden. Die
durchschnittliche Tragedauer pro Tag lag uber die restlichen 36 Teilnehmer*innen
gemittelt bei 19,18 Stunden (Wertebereich 9,43 — 23h).

Im Durchschnitt wurde in der Gesamtkohorte eine Gesamtzahl von 2.215,51 Walking
Bouts pro Teilnehmer:in und Messperiode detektiert (SD + 1.961,71). Der Median lag
bei 2103 Walking Bouts (Wertebereich 13 — 12,685). Die mittlere Anzahl von Walking
Bouts pro Tag lag bei 259,43 (SD + 122,81). Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der
Walking Bouts in der Studienkohorte.

In der Gesamtkohorte bestand ein Walking Bout durchschnittlich aus 15,52 Schritten
(SD + 4,03). Fur diese mittlere Schrittzahl pro Walking Bout lag der Median bei 14,96
Schritten (Wertebereich 4,17 — 26,95). Das grof3te Walking Bout im Sinne der
hochsten Schrittanzahl ohne Unterbrechung lag im Mittel bei 894,26 Schritten
(SD = 811,54) mit einem Median von 636 Schritten (Wertebereich 7 — 4.077).

Tabelle 6: Walking Bouts (WB) in der Gesamtkohorte

Anzahl der WB'/  Durchschnittliche ~ Mittlere Maximale
Teilnehmer*innen Anzahl der Schrittzahl/WB  Schrittzahl in
in 7 Tagen WB/Tag einem WB
Mittelwert 2.215,51 259,43 15,52 894,26
SD? 1.961,71 122,81 4,03 811,54
Median 2.103,00 260,00 14,59 636,00
Minimum 13,00 2,17 4,17 7,00
Maximum 12.685,00 546,83 26,95 4.077,00

'Walking Bout,?Standardabweichung
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Im Mittel legten die Teilnehmer*innen wahrend der gesamten Messperiode 30.761
Schritte zurtick (SD + 15.797,75). Der Median betrug 30.084 Schritte (Wertebereich
54 — 65.575). Durchschnittlich sind die Teilnehmer*innen wahrend der gesamten
Messperiode 11,16 Stunden (h) lang gegangen (SD % 5,42 h). Die Schrittzahl pro Tag
betrug uber alle Teilnehmer*innen gemittelt 4.112,40 (SD + 2.060,77) mit einem
Median von 3.765,88 Schritten (Wertebereich 0 — 8.281). Der Mittelwert der im Gehen
verbrachten Zeit pro Tag und Person betrug 1,5 Stunden. Tabelle 8 zeigt die

erhobenen Schrittzahlen im Detail.

Tabelle 7: Schrittzahl und Zeit im Gehen in der Gesamtkohorte

Zeitim Gehen  Zeitim Gehen pro  Schrittzahl in 7 Mittlere

in 7 Tagen Tag (h?) Tagen Schrittzahl/Tag
insgesamt (h?) insgesamt
Mittelwert 11,16 1,50 30.761,27 4.112,40
SD? 5,42 0,74 30.761,27 2.060,77
Median 11,01 1,43 30.084,00 3.765,88
Minimum 0,03 0,00 54,00 9,00
Maximum 21,02 3,50 65.575,00 8.281,00

'Standardabweichung, ?Stunden

3.4 Zusammenhang des EDSS mit anderen klinischen Scores in der
Gesamtstichprobe
Es konnte ein Zusammenhang des EDSS Score mit den Ergebnissen weiterer

klinischer Scores festgestellt werden.

So korreliert der EDSS-Wert negativ mit zurtckgelegter Strecke im 6MWT
(Korrelationskoeffizient r = -0,77; p < 0,01).

Es besteht aullerdem eine moderat positive Korrelation zwischen EDSS und
Sekundenwert im 3MTW (r = 0,55; p < 0,01) und T25FW (r = 0,68; p < 0,01).

Wahrend sich ein positiver Zusammenhang von EDSS und HALEMS-Score (r = 0,54;
p <0,01) zeigte, konnte keine signifikante Korrelation zwischen EDSS und BDI-I
Score festgestellt werden. Fir EDSS und SDMT ergab sich ebenfalls eine negative
Korrelation (r = -0,44; p < 0,05).

Auch fur EDSS und Handfunktion konnte ein Zusammenhang nachgewiesen werden:

Hier zeigte sich fur EDSS und 9HPT der dominanten Hand eine positive Korrelation
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(r=0,51; p <0,05). Fir die nicht-dominante Hand war dieser Zusammenhang weniger

stark ausgepragt.

3.5 Zusammenhang der Gangparameter im nicht-standardisierten Umfeld mit dem
EDSS in der Gesamtstichprobe

In der Gesamtkohorte konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen EDSS und

Gangparametern aus dem hauslichen Umfeld gezeigt werden. Eine Ubersicht hieriiber

ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Korrelation zwischen ausgewahlten klinischen Scores und Gangparametern
aus dem nicht-standardisierten Umfeld

EDSS' 6MWT? T25FW? 3MTW*

Zeitim Gehenin 7 Pearson’s -0,27 0,39 -0,37 -0,24
Tagen (h®) ré

p-Wert 0,09 0,01 0,02 0,15
Zeit im Gehen/Tag Pearson’sr -0,22 0,36 -0,37 -0,20
(h) p-Wert 0,19 0,02 0,02 0,23
Mittlere Pearson’sr -0,29 0.43 0,41 -0,25
SchrittzahlTag ) \vert 0,07 <0,01 0,01 0,13
Schrittzahl Pearson’sr -0,34 0,44 -0,40 -0,28
insgesamt in 7 p-Wert 0,03 <0,01 0,01 0,09
Tagen
Anzahl Walking Pearson’sr 0,01 -0,07 -0,09 -0,05
Bouts in 7 Tagen p-Wert 0,94 0,65 0,61 0,77
Mittlere Anzahl an  Pearson’sr -0,20 0,33 -0,36 -0,19
Walking Bouts/Tag p-Wert 0.23 0,04 0,03 0,24
Mittlere Pearson’sr -0,47 0,50 -0,56 -0,52
Schrittzahl/Walking p-Wert <0,01 <0,01 <0,001 <0,001
Bout
Maximale Pearson’sr -0,33 0,35 -0,34 -0,16
Schrittzahl/Walking p-Wert 0,04 0,03 0,04 0,33
Bout

'Expanded Disability Status Scale Punktwert, 26-Minute-Walk-Test in Metern, 3Timed-25-
Foot Walk in Sekunden, “3-Meter Tandem Walk in Sekunden, 5Stunden, ®Pearsons

Korrelations-Koeffizient

Der EDSS korrelierte negativ mit der totalen Schrittzahl Gber die gesamte Messdauer
(r=-0,44; p < 0,05) und negativ nicht statistisch signifikant mit der durchschnittlichen
Schrittzahl pro Tag.

Es zeigte sich eine negative Korrelation des EDSS mit der insgesamt im Gehen

verbrachten Zeit und der durchschnittlich gegangenen Zeit pro Tag sowie mit der
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durchschnittlichen Anzahl an Walking Bouts pro Tag, die jedoch statistisch nicht

signifikant waren.

Zwischen EDSS und durchschnittlicher Schrittzahl pro Walking Bout konnte eine
signifikante negative Korrelation (r =-0,47; p < 0,05) beobachtet werden. Aul’erdem
zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen EDSS und gréfitem Walking Bout

im Sinne der maximalen Schrittzahl ohne Unterbrechung (r = -0,33; p < 0,05).

3.6 Zusammenhang der Gangparameter im nicht-standardisierten Umfeld mit
anderen klinischen Scores in der Gesamtstichprobe

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation von 6MWT mit der insgesamt gegangenen

Zeit (r=0,39; p <0,05) und der durchschnittlich gegangenen Zeit pro Tag (r = 0,36;

p <0,05).

Fir 6BMWT und die durchschnittliche Schrittzahl pro Tag zeigte sich ebenso eine
positive Korrelation (r=0,43; p <0,01) wie fir 6MWT und die Gesamtschrittzahl
wahrend der Messperiode (r = 0,45; p < 0,05).

Der 6MWT korrelierte negativ mit der durchschnittlichen Schrittzahl pro Walking Bout
(r=-0,5; p<0,001) und positiv mit der Lange des groten Walking Bout (r = 0,35;
p <0,05).

Hervorzuheben ist aullerdem, dass eine Korrelation zwischen 6MWT und
durchschnittlicher Anzahl an Walking Bouts pro Tag (r = 0,33; p <0,05), aber nicht

zwischen 6MWT und Gesamtanzahl an Walking Bouts Uber die Messperiode besteht.

Auch fir den T25FW konnte in dieser Untersuchung ein Zusammenhang mit
verschiedenen Parametern aus der Messung im nicht-standardisierten Umfeld gezeigt

werden.

So zeigte sich eine negative Korrelation von T25FW mit der insgesamt gegangenen
Zeit (r=-0,37; p <0,05) und durchschnittlich gegangener Zeit pro Tag (r =-0,37;
p < 0,05).

Fir T25FW und durchschnittliche Schrittzahl pro Tag zeigte sich ebenso ein
Zusammenhang (r = -0,41; p = 0,01) wie fur T25FW und Gesamtschrittzahl (r = -0,40;
p =0,01).
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Es bestand des Weiteren eine negative Korrelation zwischen T25FW und
durchschnittlicher Anzahl an Walking Bouts pro Tag (r = -0,36; p < 0,05), aber nicht
zwischen T25FW und Gesamtanzahl an Walking Bouts wahrend der Messperiode. Der
T25FW korreliert negativ mit der durchschnittlichen Schrittzahl pro Walking Bout (r = -
0,56; p < 0,001).

Fir den 3MTW konnte eine statistisch signifikante negative Korrelation (r =-0,52;

p < 0,001) mit der durchschnittlichen Schrittzahl pro Walking Bout beobachtet werden.

Zu erwahnen ist aulerdem eine positive Korrelation der Zeit im 9HPT mit der totalen
Anzahl an Walking Bouts (r=-0,33; p <0,05) Uber die Messperiode bei einer

gleichzeitig negativen Korrelation mit der Gesamtschrittzahl (r = 0,34; p < 0,05).

Ebenso zeigte sich ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen HALEMS und
groltem Walking Bout (r = -0,33; p < 0,05).

3.7 Gruppenvergleich der Gangparameter im nicht-standardisierten Umfeld
Fur die in dieser Arbeit untersuchten Untergruppen der mild bzw. moderat Betroffenen
konnten deutliche Unterschiede, aber auch Gemeinsamkeiten bezlglich der

untersuchten Gangparameter beobachtet werden.

Es wurden bei den mild Betroffenen im Mittel insgesamt 2.009,32 (SD £ 764,94)
Walking Bouts uber die gesamte Messdauer detektiert, wahrend es bei den moderat
Betroffenen im Durchschnitt 2.482 (SD +2.870,12) waren. Die durchschnittliche
Anzahl von Walking Bouts pro Tag lag mit 257,86 (SD +93,87) bei den mild

Betroffenen und 261 (SD * 155,72) bei den moderat Betroffenen naher beieinander.

Ein durchschnittliches Walking Bout der mild Betroffenen bestand aus 17,07 Schritten
(SD % 3,66) und bei den moderat Betroffenen aus 13,52 Schritten (SD * 3,52). Dieser

Unterscheid zeigte sich statistisch signifikant (t-Wert = 3,0, p < 0,01, Cohens d = 0,97)
und ist in Abbildung 4 dargestellit.
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Abbildung 4: Mittlere Schrittzahl pro Walking Bout
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Subgruppe nach Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Graphische Darstellung der mittleren Schrittzahl pro detektiertem Walking Bout in den beiden
untersuchten Subgruppen der nach Expanded Disability Status Scale mild und moderat

betroffenen Testpersonen.

Das grofRte wahrend der Messperiode detektierte Walking Bout enthielt im Mittel
1.075,91 Schritte (SD + 952,87) in der mild Betroffenen Gruppe, wahrend es bei den
moderat Betroffenen 659,18 (SD + 518,07) Schritte zahlte. In Abbildung 3 ist die

Differenz beziglich des langsten Walking Bouts graphisch dargestellt.
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Abbildung 5: Maximale Schrittzahl pro Walking Bout

5000 —
4000 - ¢
<
g 3000 —
£ B
£ 2000 . oo
o °
1000 — o .'
e
0- o
[ |
mild moderat

Subgruppe nach Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Graphische Darstellung der maximalen Schrittzahl pro detektiertem Walking Bout in den beiden
Subgruppen der nach Expanded Disability Status Scale mild und moderat betroffenen
Testpersonen.

Dieser Unterschied zeigte sich statistisch nicht signifikant. Die Ergebnisse bezuglich

der Walking Bouts sind fur beide Gruppen in Tabelle 9 vergleichend dargestellt.

Tabelle 9: Walking Bouts im nicht-standardisierten Umfeld nach EDSS-Gruppe

Anzahl Walking Mittlere Anzahl Maximale Mittlere
Bouts in 7 Tagen Walking Schrittzahl pro Schrittzahl/Walking
Bouts/Tag Walking Bout Bout
EDSS’ <30 >3 <30 >3 <30 >3 <3,0 >3
Anzahl 22 17 22 17 22 17 22 17

Mittelwert 2.009,32 2.482,35 257,86 261,47 1.07591 659,18 17,07 13,52

SD? 764,94  2.870,12 93,87 155,72 952,87 518,07 3,76 3,51
Median 2.107,50 1.630,00 263,44 248,00 681,50 593,00 17,24 13,63
Minimum 943,00 13,00 119,13 2,17 230,00 7,00 11,49 4,17

Maximum 3.655,00 12.685,00 456,88 546,83 4.077,00 1.738,00 26,95 19,72

'Expanded Disability Status Scale, ?Standardabweichung
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Wahrend der gesamten Messperiode machten die mild Betroffenen durchschnittlich
33.854 Schritte (SD + 14.440,97). Die moderat Betroffenen gingen insgesamt
durchschnittlich 26.958 (SD + 16.994,94) Schritte. In dieser Gruppe zeigte sich eine
weite Streuung der totalen Schrittzahl mit einem Median von 26.154 Schritten und
einem Minimum von 54 und Maximum von 52.862 Schritten. Pro Tag legten die mild
Betroffenen im Durchschnitt 4.357 Schritte zurtck (SD + 1.829,78) und die moderat
Betroffenen 3.796 Schritte (SD * 2.345,93).

Die insgesamt im Gehen verbrachte Zeit sowie die durchschnittlich gegangene Zeit
pro Tag unterschieden sich in beiden Gruppen nur gering und kénnen Tabelle 10

entnommen werden.

Tabelle 10: Schrittzahl und Zeit im Gehen im nicht-standardisierten Umfeld nach EDSS-
Gruppe

Schrittzahl in 7 Tagen Mittlere Stunden im Stunden im
gesamt Schrittzahl/Tag Gehenin7 Gehen/Tag
Tagen gesamt
EDSS’ <3,0 >3 <3,0 >3 <30 >3 <30 >3
Anzahl 22 17 22 17 22 17 22 17

Mittelwert ~ 33.854,73 36.757,97 4.356,73 3.796,21 11,86 10,26 1,53 1,46
SD? 14.440,97 16.994,98 1.829,78 2.345,93 4,62 6,35 0,59 0,91
Median 30.166,50 26.154,00 4.101,03 3.632,00 11,22 10,58 1,41 1,51
Minimum 11.354,00 54,00 1.622,00 9,00 5,12 0,03 0,65 0,00
Maximum  65.575,00 52.862,00 8.196,88 8.281,00 21,02 20,97 2,91 3,50

'Expanded Disability Status Scale, ?Standardabweichung

4 Diskussion

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-progrediente und oft in Schiiben verlaufende
neuro-inflammatorische Erkrankung des ZNS. Bei jlingeren Erwachsenen ist sie eine
haufige Ursache fur Behinderung und verursacht so hohe individuelle und
gesellschaftliche Kosten. Ein zentrales Charakteristikum der MS ist die
Beeintrachtigung der Gehfahigkeit. Dies ist fir die Betroffenen in hohem Malde
alltagsrelevant und hat Einfluss auf verschiedene Lebensbereiche sowie die
Lebensqualitat. Der Goldstandard fur die klinische Beurteilung der Behinderung bei
MS ist die Expandes Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke. Diese Skala birgt
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jedoch Schwachen. Insbesondere ist die EDSS untersucherabhangig und erlaubt nur
begrenzte Aussagen Uber die reale Alltagsfahigkeit der Patient*innen. Gleichzeitig hat
sich in den letzten Jahren in der klinisch-neurologischen Forschung die Untersuchung
verschiedenster Gangparameter mittels tragbarer Bewegungssensoren etabliert.
Diese hat das Potenzial, alltagsrelevante Daten uUber Gehfahigkeit und Mobilitat
objektiver und langerfristiger zu erheben. Insbesondere die kontinuierliche Erhebung
von Parametern im sogenannten nicht-standardisierten, d. h. alltaglichen, Umfeld steht

aktuell im Fokus der Forschung.

Fir diese Arbeit wurde eine Kohorte von 40 MS-Betroffenen zunachst mit etablierten
klinischen Instrumenten, insbesondere mit EDSS und Gehtests, untersucht. Dann
wurden uber eine Woche Gangparameter im nicht-standardisierten Umfeld mit
tragbaren Bewegungssensoren erhoben und anschlieRend ausgewertet. Ziel war die
Korrelation der erhobenen Daten aus dem nicht-standardisierten Umfeld mit den
Ergebnissen der Kklinischen Tests, sowie die Identifikation von relevanten
Gemeinsamkeiten und Unterschieden im Gangverhalten zwischen mild (EDSS < 3,0)
und moderat (EDSS 3,5 -6,5) Betroffenen. In der Analyse wurde einerseits ein
Schwerpunkt auf die Schrittzahl und die Zeitim Gehen pro Tag sowie uUber die gesamte
Messdauer von 7 Tagen gelegt. Andererseits wurden mit Hilfe eines Algorithmus

samtliche Walking Bouts (WB), detektiert und ausgewertet.

4.1 Durchfuhrbarkeit

Das Potenzial der kontinuierlichen Bewegungsanalyse im nicht-standardisierten
Umfeld kann nur bei einer ausreichenden Akzeptanz der Bewegungssensoren durch
die Testpersonen voll ausgeschopft werden. Hierfir ist eine groRtmaogliche
Unauffalligkeit der Technik entscheidend. Dieses Kriterium wird in der
englischsprachigen Literatur als ,unobtrusiveness bezeichnet. (Maetzler und
Rochester, 2015; Warmerdam et al., 2020)

Allen Teilnehmer*innen dieser Studie wurde begleitend ein Messtagebuch an die Hand
gegeben, in dem u. a. vermerkt werden sollte, in welchen Zeitraumen die Sensoren
nicht getragen wurden. Au3erdem konnten hier Freitextbemerkungen getatigt werden.
Aus der Auswertung dieser Tagebucher ergibt sich eine generell sehr gute Akzeptanz
der Gerate, wie sie auch in anderen Studien vorbeschrieben ist. Die anhand der
Tagebucher ermittelte Tragezeit liegt im Durchschnitt bei 19 Stunden pro Tag. Dies ist
ein hervorragender Wert im Vergleich mit ahnlichen Untersuchungen, in denen

34



tagliche minimale Tragezeiten von 10 bis 16 Stunden als valide gewertet wurden.
(Carcreff et al., 2020; Pau et al., 2021; Shammas et al., 2014a)

Besonders an dieser Untersuchung ist, dass kein Datensatz aufgrund zu geringerer
Tragezeit von der Analyse ausgeschlossen wird. Jedoch ist eine objektive Uberpriifung
der Tagebucheintrage retrospektiv nicht moglich, da technisch nur schwierig zwischen
physischer Inaktivitat und Nicht-Tragen der Sensoren unterschieden werden kann.
Diese Problematik zeigt sich auch darin, dass insgesamt vier Teilnehmer*innen
keinerlei Eintrage im Tagebuch tatigten, sodass sie nicht in die Analyse der Tragezeit

einbezogen werden konnten.

Anhand der Tagebucheintrage lasst sich nachvollziehen, dass der Groldteil der
vermerkten Zeiten ohne Sensor in die Nachstunden fallt. In dieser Hinsicht ist daher
von einer geringgradigen Beeintrachtigung der hier vorliegenden Untersuchung
auszugehen, da sie vorrangig auf die Analyse von Gehstrecken wahrend des Tages
zielte. Dennoch sind auch Studien denkbar, in denen die nachtliche Compliance von
grélkerer Bedeutung sein konnte, wie beispielsweise Analysen des Schlafes oder der
Genese von Sturzen. Hier sollte dann ein besonderes Augenmerk auf eine verbesserte
unobtrusiveness der Messtechnik gelegt werden. Auch die Etablierung technischer
Lésungen zur Uberprifung der Compliance wére in zukiinftigen Studien zur Sicherung

der Validitat von Ergebnissen winschenswert.

In dieser Studie konnte lediglich einer der 40 rekrutierten Teilnehmer*innen nicht
ausgewertet werden, da aufgrund einer unzureichenden Akkuladung nur wenige
Stunden Daten gesammelt wurden. Insgesamt sind die Tragezeit und Compliance in

der hier vorliegenden Arbeit als sehr gut zu bewerten.

4.2 Schrittzahl und Zeit im Gehen

Die Schrittzahl sowie die aktive, d. h. mit Gehen verbrachte, Zeit der Teilnehmer*innen
wurde durch die Sensoren kontinuierlich erhoben. Fur die Auswertung der
Bewegungsdaten wurden die kumulativen Werte Uber sieben Tage sowie die
statistischen Mittelwerte pro Tag betrachtet. Die in unserer Studie ermittelte
durchschnittliche Schrittzahl von 4.112 taglichen Schritten und 1,5 h taglich aktiver
Zeit, sind im Hinblick auf die einschlagige Literatur plausibel. (Block et al., 2017;
Mahapatra et al., 2018; Shema-Shiratzky et al., 2020; Stuart et al., 2020).
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Es konnten moderate Korrelationen von EDSS, 6MWT und T25FW mit taglicher
Schrittzahl und aktiver Gehzeit in der Gesamtkohorte gezeigt werden. Insbesondere
korreliert der EDSS-Wert signifikant negativ mit der Gesamtschrittzahl im nicht-
standardisierten Umfeld (r = -0,44; p < 0,05). Dies ist konsistent mit der Literatur (Block
etal., 2017). Bei Betrachtung der beiden EDSS-Subgruppen ,mild“ und ,moderat” zeigt
sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied beziglich durchschnittlicher
taglicher Schrittzahl und aktiver Zeit. Dieser Befund ist aufgrund der hier und in der
Literatur beschriebenen negativen Korrelation zwischen Schrittzahl und EDSS
zunachst unerwartet. Jedoch wird der Zusammenhang zwischen absoluten
Schrittzahlen und durch EDSS quantifizierter Behinderung — wie auch in dieser Arbeit
— als eher schwach bewertet (Muller et al., 2021). Vielmehr gilt eine Variabilitat
quantitativer Gangparameter als typisch fur die MS (Spain et al., 2014), sodass hieraus
geschlossen werden kann, dass die reine Schrittzahl nicht sensitiv zwischen mild und

moderat Betroffenen unterscheiden kann.

Eine starkere Beziehung wurde fur EDSS und die Geschwindigkeit des Gehens
beschrieben (Shammas et al., 2014b). Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass
die milder betroffenen Teilnehmer*innen dieser Studie taglich durchaus mehr Schritte
machten als die moderat Betroffenen (4.357 vs. 3.796 Schritte), wahrend sich die
Werte fur die Zeit im Gehen kaum unterschieden (1,53 h vs. 1,46 h). Dies kdnnte ein
Hinweis auf eine erwartbar hohere Schrittfrequenz oder Geschwindigkeit der mild

Betroffenen sein.

Obwohl MS Betroffene mit zunehmender Behinderung tendenziell geringere tagliche
Schrittzahlen erreichen und die Zeit im Gehen abnimmt, ist insbesondere fur diese
Parameter eine hohe Variabilitdt auch innerhalb &hnlicher EDSS-Gruppen
beschrieben. In einer Arbeit von Block konnte gezeigt werden, dass sich die Schrittzahl
von Betroffenen mit gleichem EDSS-Wert um mehrere Tausend Schritte pro Monat
unterschieden. (Block et al., 2017)

Eine Folgestudie mit kontinuierlichem Schrittzahlmonitoring Uber ein Jahr zeigte
weiterfuhrend, dass die wochentliche Schrittzahl sich wesentlich verandern konnte,
ohne dass dies durch die EDSS abgebildet wurde (Block et al., 2019).

Auch in dieser Arbeit zeigte sich eine schwache negative Korrelation zwischen EDSS-

Wert und Schrittzahl. Letztlich konnten aber mittels T-Test keine signifikanten
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Unterschiede der Schrittzahlen zwischen den Gruppen der mild und moderat

Betroffenen festgestellt werden.

Einerseits ergibt sich hieraus, dass die klinische Untersuchung mit Erhebung des
EDSS keinen direkten Rlckschluss auf die tagliche Schrittzahl im Alltag erlaubt.
Andererseits scheint die leicht umsetzbare Messung der Schrittzahl im nicht-
standardisierten Umfeld — auch kontinuierlich Uber einen langeren Zeitraum von sieben
Tagen — nicht ausreichend zur detaillierteren Einschatzung der MS-bedingten
Behinderung. Passend hierzu zeigt sich in dieser Arbeit keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Schrittzahl und per HALEMS erhobener subjektiver

Lebensqualitat.

Die Interpretation der rein quantitativen Parameter Schrittzahl und aktiver Zeit
unterliegt sowohl im Allgemeinen als auch speziell in dieser Arbeit einigen
Limitationen. Denn unabhangig von einer MS-Erkankung und der Schwere ihrer
Symptome nehmen vermutlich weitere Faktoren Einfluss auf die physische Aktivitat
(Dlugonski et al., 2013). Neben soziodkonomischen Faktoren wie z. B. der beruflichen
Tatigkeit, dem Wohnort, Vorhandensein von Haustieren oder Kindern sind auch
personliche Faktoren wie Alter, BMI oder Freizeitinteressen denkbar. Die Vielzahl
moglicher Einflussgrofien erschwert eine standardisierte Erhebung, die auch fur diese
Arbeit nicht vollstandig erfolgen konnte. Auch mit Hilfe der durch die Teilnehmer*innen

ausgefullten Tagebucher ist eine Aufschllisselung nicht in Ganze mdglich.

Weiterhin erfolgte die Datenerhebung fur diese Arbeit kontinuierlich Gber zwei Jahre,
sodass auch der Einfluss der Jahreszeiten auf die physische Aktivitat der
Teilnehmer*innen eine Rolle spielen kénnte. Im Besonderen ist von einer Reduktion

der Aktivitat in den Wintermonaten auszugehen (Pivarnik et al., 2003).

Ein Teil der fur diese Arbeit durchgefuhrten Messungen fand in verschiedenen Phasen
der Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 (Sars-CoV-2) Pandemie
in den Jahren 2020 bis 2022 statt, wahrend einige Daten bereits vor Pandemiebeginn

erhoben worden waren.

Ob und inwiefern sich die physische Aktivitat einzelner Teilnehmer*innen durch die
Pandemie als Storfaktor verandert haben konnte, bleibt unklar. Erste aktuelle
Untersuchungen zeigen jedoch, dass wahrend der Pandemie in weiten

Bevolkerungsteilen die tagliche Schrittzahl und andere Parameter physischer Aktivitat
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abnahmen, insbesondere das Verhalten jingerer Menschen scheint sich verandert zu
haben (Constant et al., 2020; Mishra et al., 2021). Weiterfihrend gibt es Hinweise
darauf, dass die Pandemie selbst eine Aggravation MS-bedingter Symptome
hervorrufen und eine Akzeleration der Krankheitsprogression bewirken konnte, dies
betrifft besonders Depression, Schlafstorungen und Gangstorungen (Sparaco et al.,
2022; Vercellino et al., 2022). Ein Einfluss der pandemischen Lage auf die konkreten

Aktivitatsmessungen in dieser Arbeit ist somit nicht auszuschlie3en.

Insgesamt bestatigt diese kontinuierliche Messung der Schrittzahl im nicht-
standardisierten Umfeld den in der Literatur beschriebenen negativen Zusammenhang
zwischen EDSS und Schrittzahl. Dennoch scheint dieser Parameter, auch aufgrund
der Vielzahl an moglichen Einflussfaktoren, nicht geeignet, um Patient*innen mit

unterschiedlich starker Beeintrachtigung voneinander zu diskriminieren.

4.3 Walking Bouts
Das Walking Bout beschreibt eine Sequenz des Gehens, die aus mindestens zwei
konsekutiven Schritten beider Beine besteht und durch andere Tatigkeiten als Gehen

eingeleitet und beendet wird (Kluge et al., 2021).

Die Betrachtung alltaglicher Walking Bouts mittels Sensortechnik erscheint
gegenwartig noch nicht etabliert. Dieses ist darin begrindet, dass angelehnt an den
Goldstandard EDSS bisher primar die maximale Schrittzahl und auflerdem
Geschwindigkeit und Schrittlange untersucht wurden. Hierbei konnte in verschiedenen
Arbeiten gezeigt werden, dass diese Parameter bei MS charakteristisch verandert
sind. (Block et al., 2017; Pau et al., 2021; Shah et al., 2020)

In der Literatur wird diskutiert, inwiefern sowohl Ergebnisse traditioneller klinischer
Gangtests wie T25FW, 6MWT oder EDSS als auch diese digital erhobenen
Gangparameter das alltagliche Aktivitatsverhalten von Patient*innen widerspiegeln.
Die bisher erhobenen Parameter scheinen eher geeignet, die maximale Kapazitat von
Personen zu testen, als die tatsachliche Performance im Alltag (Giannouli et al., 2016).
Die Auswertung der Schrittzahlen hatte auch in dieser Arbeit gezeigt, dass deren
Aussagekraft beziglich des Grades der Behinderung begrenzt ist. Es bedarf somit
weiterhin der Identifikation von Parametern, die eindeutig Hinweis auf das echte
Verhalten von Betroffenen geben, statt die maximal mdgliche Leistung zu ermitteln
(Engelhard et al., 2018).
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Die vorliegende Arbeit schlagt die durchschnittliche Schrittzahl pro Walking Bout als

solch einen aussagekraftigen Parameter vor.

Orendurff et al. konnten mittels Schrittzahler beobachten, dass die Uberwiegende
Mehrzahl der taglichen Walking Bouts sehr kurz ist. Es betrugen 75 % der WB bei
gesunden Erwachsenen weniger als 40 Schritte. Die Autoren folgerten hieraus, dass
krankheitsspezifische Anderungen dieser kurzen Strecken sensitive Indikatoren flr

alltagliche Behinderung sein konnten. (Orendurff et al., 2008)

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich klinisch milder Betroffene
(EDSS = 3) von moderat Betroffenen (EDSS 3,5 — 6,5) hinsichtlich der Charakteristik

ihrer taglichen Walking Bouts signifikant unterscheiden.

Die Anzahl der detektierten Walking Bouts in der Gesamtkohorte dieser Arbeit
(259,43 £ 122,81) ist konsistent mit einer Studie von Shema-Shiratzky et al., die ergab,
dass Personen mit MS mit durchschnittlich 215 WB pro Tag nur etwa halb so viele
Gangsequenzen zeigen wie gesunde Kontrollpersonen (Shema-Shiratzky et al.,
2020).

In der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass in der moderat betroffenen Gruppe Uber
sieben Tage insgesamt fast 25 % mehr Walking Bouts detektiert wurden als in der mild
betroffenen Gruppe. Gleichzeitig unterscheiden sich beide Gruppen kaum in Hinblick

auf die mittlere Anzahl von WB pro Tag.

Dieses Ergebnis ist auffallig, da aktuell davon ausgegangen wird, dass eine klinisch
fortgeschrittene MS mit weniger korperlicher Aktivitat einhergeht (Block et al., 2017;
Muller et al.,, 2021). Eine mogliche Erklarung bietet hier die Betrachtung der
Wertebereiche. In der Literatur ist eine groRe Variabilitat quantitativer Gangparameter
wie z. B. Schrittzahl bei Patient*innen mit gleichen oder sehr ahnlichen EDSS-Werten
beschrieben (Block et al., 2017). Passend hierzu zeigt in dieser Arbeit die Gruppe der
moderat betroffenen Patient*innen sehr gro3e Wertebereiche. Beispielsweise
unterschieden sich die Minimal- und der Maximalwert der Walking Bouts pro Woche
um den Faktor Tausend. Eine vergleichbar gro3e Streuung ist in der mild betroffenen
Gruppe nicht zu beobachten. Des Weiteren gibt die Anzahl der Walking Bouts allein

keinen Aufschluss Uber deren Lange oder die Qualitat der Schrittfolge.

Diese Arbeit ergab eindrucklich, dass durchschnittliche Walking Bouts der moderat

Betroffenen im Alltag signifikant kurzer sind, d. h. ihre WB weniger Schritte zahlen als
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die der milder Betroffenen (13 vs. 17 Schritte pro WB). Dieser Unterschied bestatigt
statistisch signifikant die aufgestellte Hypothese, dass sich klinisch mild Betroffene von
moderat Betroffenen anhand der hier untersuchten Gangparameter unterscheiden
lassen. Die Relevanz dieses Unterschiedes zeigt sich auch in einer hohen
Effektstarke.

Dass in dieser Arbeit die durchschnittichen WB in der moderat betroffenen Gruppe
signifikant kurzer sind, konnte ein Hinweis fur die Relevanz dieses Parameters sein.
Denn anders als die im EDSS erfragte maximale Gehstrecke, sind kurze Walking
Bouts diejenigen Strecken, die von Patient*innen im Alltag tatsachlich zurlickgelegt
werden. Eine starkere Beeintrachtigung geht also nach den Ergebnissen dieser Arbeit

mit kiirzeren WB im nicht-standardisierten Umfeld einher.

In einer Studie von Yildiz gaben Uber 70 % der befragten MS Patient*innen an,
Aktivitaten des alltaglichen Lebens aufgrund ihrer Gangbeeintrachtigung bewusst zu
vermeiden. Dieses Vermeidungsverhalten betraf interessanterweise besonders
Aktivitaten, die mit kurzen Gehstrecken verbunden sind, wie z. B. das Putzen der

eigenen Wohnung oder Uberqueren einer Strale. (Yildiz, 2012)

Hieraus konnte geschlussfolgert werden, dass kurzere Walking Bouts auf eine

geringere Partizipation im Alltag hinweisen.

Eine mogliche Erklarung fur die Beeintrachtigung kurzer Gehstrecken im nicht-
standardisierten Umfeld sind fluktuierende Symptome der MS wie Spastik oder

Fatigue.

Circa ein Drittel der Patient*innen leidet unter spastischen Symptomen (Weih et al.,
2020). Fatigue kommt bei fast allen MS Betroffenen vor und ist noch immer schwer
objektivierbar (Flachenecker et al., 2017). Es ist aber bekannt, dass Uber alle
Behinderungsgrade nach EDSS hinweg eine hohe Pravalenz besteht (Leone et al.,
2016). Die Schwere der erlebten Fatigue fluktuiert intraindividuell im Tagesverlauf und
ist unter anderem abhangig von Umweltfaktoren und physischer Anstrengung (Powell
etal., 2017). Gemeinsam mit weiteren fluktuierenden Symptomen wie Schmerz, Angst
oder depressiver Stimmung ist Fatigue mit geringerer Lebensqualitdt sowie
verminderter sozialer Aktivitat verbunden (Bjedov et al., 2021; Kratz et al., 2017).
Verschiedene Studien konnten mittels Sensortechnik zeigen, dass subjektiv erlebte

Fatigue mit einer Beeintrachtigung verschiedener Gangparamater wie z.B.
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Schrittlange oder Gehgeschwindigkeit assoziiert ist (Muller et al., 2021). Starker
veranderte Gangparameter zeigten dabei eine bessere Korrelation mit Fatigue als
hoéhere EDSS-Scores (lbrahim et al., 2020). In diesem Zusammenhang konnten
Dujmovic¢ et al. zeigen, dass sich die aktuelle Gehstrecke bei MS Patient*innen
abhangig von der situativen Erschopfung temporar drastisch verringern, ohne dass der
EDSS dies abbilden kénnte (Dujmovi¢ et al., 2016).

An dieser Stelle ist als Limitation der vorliegenden Arbeit zu nennen, dass keine
Informationen Uber Symptome der Studienteilnehmer*innen wahrend der Messung
erhoben wurden und somit eine konkrete Korrelation von Symptomatik und WB nicht
moglich ist. Auch wurden zur Auswertung insbesondere statistische Mittelwerte
herangezogen. Eine zeitliche Auflosung des Gehverhaltens, die Hinweise auf eine
Fluktuation im Tagesverlauf oder intraindividuelle Unterschiede im Tages- und
Wochenverlauf erlauben wirde, ist daher in dieser explorativen Untersuchung nicht

madglich. Dies kdnnte ein klinisch relevanter Ansatz flr Folgestudien sein.

Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit ist, dass sich die durchschnittliche Schrittzahl pro
Walking Bout nicht nur zwischen den mild und moderat Betroffenen signifikant
unterscheidet, sondern auch mit den Scores klinischer Instrumente korreliert. Dies gilt
far EDSS (r =-0,47; p <0,01), 6MTW (r = 0,5, p < 0,01), T25FW (r = -0,56; p < 0,001)
und 3MTW (r =-0,52; p < 0,001). Somit bestatigen die WB im nicht-standardisierten
Umfeld die klinische Einschatzung der Behinderung. Die moderate Korrelation mit
mehreren etablierten Tests kann hier als Hinweis auf die Validitdt gesehen werden.
Insbesondere der gute Zusammenhang mit den klinisch einfach durchfGhrbaren
Geschwindigkeits-Tests 6MWT, T25FW und 3MTW hat insofern praktische Relevanz,
als dass sich hier die Moglichkeit ableitet, mit einfachen Mitteln Rickschlisse auf die
tatsachliche Alltagssituation von Patient*innen zu ziehen. Vor allem fir T25FW und
6MWT erscheint dies realistisch, da fur diese Tests eine besonders gute Korrelation
mit alltaglicher Gehfahigkeit und subjektiver Lebensqualitat beschrieben ist (Goldman
et al., 2013, 2008).

Aulerdem konnte beobachtet werden, dass das durchschnittlich langste Walking Bout
wahrend der Messperiode, d. h. die grof3te detektierte Schrittzahl ohne Unterbrechung,
in der mild betroffenen Gruppe deutlich langer war als in der moderat Betroffenen
Gruppe (1.076 vs. 659 Schritte), wenngleich dieser Unterschied sich im T-Test nicht
statistisch signifikant zeigte.
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GroRere Schrittzahlen im langsten detektierten WB korrelierten insgesamt signifikant
mit der zurickgelegten Strecke im 6MWT (r = 0,35; p < 0,05) bzw. negativ mit dem
T25FW (r =-0,34; p <0,05) sowie dem EDSS-Wert (r=-0,33; p <0,05). Dies ist
interessant, da das langste gemessene WB wahrend der siebentagigen-Messperiode
auch die langste tatsachlich zurtckgelegte Gehstrecke innerhalb dieses Zeitraumes
darstellt. Wenngleich fur diese Arbeit die Schrittzahl der WB und nicht die metrische
Strecke erhoben wurde und auRerdem keine Aussage darlber getatigt werden kann,
inwiefern die Teilnehmer*innen mit ihrem langsten WB auch ihre Belastungsgrenze
erreicht haben, erscheint die negative Korrelation mit dem EDSS-Wert logisch, da die
maximale Gehstrecke auch in der EDSS eine entscheidende Rolle spielt (Kurtzke,
1983). Eine statistisch signifikante negative Korrelation mit dem HALEMS-Punktwert
(r=-0,33, p<0,05), aber nicht mit dem BDI-Il kdnnte hier fur einer niedrigere
subjektive Lebensqualitat durch Einschrankung der Gehstrecke sprechen, ohne dass

eine depressive Symptomatik als Storfaktor wahrscheinlich ist.

4.4 Ausblick

Zusammenfassend unterscheiden sich mild und moderat betroffene Patient*innen im
nicht-standardisierten Umfeld hinsichtlich ihrer Walking Bouts, insbesondere in der
durchschnittlichen Schrittzahl pro Walking Bout. Diese Walking Bouts entsprechen
grofdtenteils sehr kurzen Wegstrecken im Alltag. Dieser Parameter hat somit — anders
als die Betrachtung von reinen Schrittzahlen — das Potenzial alltagsrelevante
Beeintrachtigungen der Patient*innen im Sinne der echten Performance darzustellen
und so die klinische Diagnostik zu bereichern. Die positive Korrelation mit EDSS und
klinischen Gehtests ermoglicht dabei eine grobe Abschatzung der Walking Bouts auch

ohne detaillierte Analyse mittels Bewegungssensoren.

Um die Schrittzahl pro Walking Bout bzw. die Veranderung kleinster alltaglicher
Gehstrecken als neuen ,Biomarker zur Verlaufskontrolle oder Diagnostik bei MS zu
etablieren, sollten Folgestudien insbesondere die Variabilitdt des Parameters
innerhalb eines Tages sowie im Langzeitverlauf untersuchen. Weiterhin sollte der
Einfluss variabler Symptome wie Spastik, Fatigue oder Gleichgewichtsstorung auf

kurze Walking Bouts gezielt untersucht werden.

Essenziell wird dafur eine gute Compliance der zuklnftigen Studienteilnehmer*innen
bezuglich der eigenen Dokumentation von Symptomen und Aktivitaten in einem
Messtagebuch sein, was sich in dieser Arbeit als Herausforderung darstellte.
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Des Weiteren sollten Folgestudien ein Augenmerk auf qualitative Gangparameter
wahrend der kurzen Walking Bouts im nicht-standardisierten Umfeld legen. Denkbar
waren hier die Schritttinge und -breite sowie die Analyse von Stand- und
Schwungphasen. Damit konnten im Anschluss an die hier vorliegende explorative
Arbeit auch die Ursachen fur die Beeintrachtigung kurzer Gehstrecken objektiver
erkannt werden. Dies wirde in Zukunft eine gezieltere Verlaufs- und Therapiekontrolle
ermdglichen und insbesondere individuelle und alltagsrelevante (physio-)

therapeutische Unterstutzung der Betroffenen ermoglichen.

Auf diese Weise birgt die Analyse von Walking Bouts groR3es Potenzial als Erganzung
fur etablierte klinische Gehtests und die auf maximale Gangkapazitat ausgerichtete
EDSS.
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5 Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose ist eine demyelinisierende entzindliche Erkrankung des
Zentralen Nervensystems, die aktuell nicht kurativ therapiert werden kann. Sie tritt
haufig im jungen Erwachsenenalter auf und fuhrt zu motorischer und kognitiver
Beeintrachtigung. Insbesondere die Gehfahigkeit ist betroffen. Fur die Behandlung der
MS ist die objektive Einschatzung der Behinderung essenziell. Der Goldstandard in
der klinischen Beurteilung ist die Expanded Disability Status Scale (EDSS), die durch
weitere standardisierte Funktionstests erganzt wird. In der Fachliteratur wird die Gute
dieser Tests jedoch kritisch gesehen, da sie untersucherabhangig sind und begrenzte
Aussagen Uber die Behinderung im realen Alltag der Betroffenen zulassen. Hier kdnnte
die kontinuierliche Messung von Gangparametern im nicht-standardisierten Umfeld mit
Bewegungssensoren die klinische Diagnostik erganzen. Bisher konnte noch kein

Outcomeparameter etabliert werden.

Ziel dieser Arbeit war es daher zu Uberprufen, ob Gangparameter und Aktivitat im
nicht-standardisierten Umfeld mit den Ergebnissen etablierter klinischer Instrumente
korrelieren. AulRerdem sollte Uberpruft werden, ob sich Gangparameter und Aktivitat
im nicht-standardisierten Umfeld zwischen klinisch mild und moderat Betroffenen

unterscheiden.

Hierfir wurde eine Kohorte von 40 gehfahigen Patient*innen (EDSS 1,0 bis 6,5
Punkte) aus der MS Ambulanz der Klinik fir Neurologie am UKSH, Campus Kiel
rekrutiert. Die Teilnehmer*innen wurden mit den etablierten klinischen Gang- und
Funktionstests untersucht. Mit Bewegungssensoren wurden alle Gangepisoden
(sogenannte Walking Bouts) innerhalb von sieben Tagen mit einem validierten

Algorithmus detektiert.

Die Auswertung zeigte, dass quantitative Gangparameter und die Zeit im Gehen mit
EDSS und anderen klinischen Tests korrelieren. Eine statistisch signifikante
Unterscheidung der mild (EDSS < 3,0) von den moderat Betroffenen (EDSS 3,5 - 6,5)
war jedoch nur anhand der durchschnittlichen Schrittzahl pro Walking Bout mdglich.
Dieser Parameter unterschied sich deutlich und korrelierte mit klinischen Gangtests
und der Lebensqualitat. Daher schlagt diese Arbeit die erganzende Untersuchung

kurzer alltaglicher Walking Bouts in der Diagnostik bei MS vor.
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Weitere Studien sollten nun untersuchen, welche Mechanismen zur Beeintrachtigung
kurzer Walking Bouts fuhren. Insbesondere die genaue Korrelation der Walking Bouts
mit MS-Symptomen durch ein detailliertes Messtagebuch war in dieser Arbeit limitiert.

Auch sollte die Variabilitdt von Tag zu Tag ausgewertet werden.

Insgesamt hat die Untersuchung kurzer Walking Bouts im nicht-standardisierten
Umfeld das Potenzial, die individuelle alltagliche Performance zu erheben und so
Ruckschlisse auf die reale Beeintrachtigung zu ziehen. Dies kdnnte Verlaufskontrollen

und Therapiekonzepte der MS langfristig bereichern.
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9 Anhang

1. Darstellung des durch die Studienteilnehmer*innen geflhrten
Aktivitatentagebuches:

Datum: / / 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 241 2 3 4 &
Sensoren NICHT getragen |

Aktivitdten

Liegen

(Schlafen/Ausruhen)

Tagliche Hygiene

(Zahneputzen 2], Duschen,...)
Essen

Ruhige Aktivititen im Haus

(Lesen, Fernsehen, ...}

Intensivere Aktivitaten im Haus
(Hausarbeit, Handwerken, Kochen...
Gartenarbeit

Ruhige Aktivititen auswarts
(Freunde treffen, ..}

ohne langere FuBwege
Intensivere Aktivititen auswans
(Einkaufen, Spazieren gehen, ...}
Mit FuBwegen >200m/ kérperlicher
Anstrengung

Job auswarts (bitte angeben):

o Birotdtigkeit

o Korperliche Arbeit

o Anderes:

Sport (bitte Sportart angeben):

Fahrrad fahren

Motor. Transportmittel benutzt
[Auto, Bus, Zug)
Anderes (bitte angeben):

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 241 2 3 4 5
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2. Darstellung des intern erstellten Handbuchs zur Handhabung der Sensoren

durch die Studienteilnehmer*innen

)

Erfassung der Alltagsaktivitat
Handbuch

haben.
3. Befestigung der Sensoren am Korper

Vielen herzlichen Dank, dass Sie sich bereiterkisrt haben, an unserem Forschungsprojekt
teizunehmen. die Sensoren in Woche
lang 50 gut wie mdglich durchgangig 2u tragen. In diesem Handbuch wird ertsutert, wie Sie
das Movisens"-System 2u Hause verwenden.

Inhalt
1

(5. Abbidung)

2. Tagiiche Tragezeit fir die

2. Tagiche Tragerek

nachts durchgangig tragen Kbnnen. Zum Uniziehen, Duschen, Schwimmen, o. A. booren Sie
we

i dor Se gosct

hierbei, dass i amx
H: Handgelen: F: Fulknchel; R Ricken.

Achten e
immar daraut, n

31

32

33

[—
: beim Duschen, Baden, Schwimmen.
: ‘Sensoren ab und kontaktieren Sie ggf. thren Ansprechpartner.
b
Py
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