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Einleitung

1 Einleitung

Das Autofahren stellt eine alltagsrelevante Féhigkeit dar, die sich zunehmend in der
Gesellschaft etabliert hat. So hat die Anzahl der ausgestellten Fiihrerscheine in den letzten
Jahrzehnten stindig zugenommen, sodass bis Januar 2024 iiber 51 Millionen Fahrerlaubnisse
in Deutschland ausgestellt worden sind (Kraftfahrt-Bundesamt, 2024). In den meisten
industrialisierten Léndern ist Autofahren die bevorzugte Form der Fortbewegung. Es wird als
wichtiger Aspekt der personlichen Freiheit wahrgenommen und ist mit dem Gefiihl verbunden,

Kontrolle iiber das eigene Leben zu haben (Chihuri et al., 2016).

Die Fahrfihigkeit ist die Kompetenz, ein Kraftfahrzeug zu bedienen und sich dabei sowohl an
den Verkehrsfluss als auch die herrschenden Gesetze und Richtlinien des jeweiligen Landes zu
halten (Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2019). Es ist eine komplexe Alltagskompetenz, bei
der sowohl motorische, visuelle als auch kognitive Fiahigkeiten eine wichtige Rolle spielen
(Balcer, Miller, Reingold & Cohen, 2015; Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Coenen, Basedow-
Rajwich, Konig, Kesselring & Cieza, 2011; Einarsson, Gottberg, Fredrikson, Koch & von
Holmgvist, 2006). Einschrankungen in diesen Bereichen beeinflussen die Fahrtauglichkeit und
konnen die Verkehrssicherheit einschrinken (Anstey & Wood, 2011; Lacherez, Au & Wood,
2014; Owsley & McGwin, 2010). Untersuchungen zur Fahrfihigkeit in verschiedenen
Kohorten und Patientengruppen (z.B. bei élteren Fahrern oder bei Menschen mit Parkinson)
zeigen, dass neben dem Alter visuelle Einschrankungen und kognitive Beeintrachtigung die
starksten Pridiktoren fiir eine eingeschrénkte Fahrfahigkeit darstellen (Dubinsky et al., 1991;
Emerson et al., 2012; Ratnapradipa, Pope, Nwosu & Zhu, 2021; Singh, Pentland, Hunter &
Provan, 2007; Toepper, Schulz, Beblo & Driessen, 2021; Uc et al., 2009). Die Beeintridchtigung
der Fahrfihigkeit hat dabei fiir viele Betroffene weitreichende Folgen, sowohl im privaten als
auch im beruflichen Bereich, und stellt eine betrichtliche Einschrankung in der Unabhéngigkeit
dar (Jacobs, Hart & Roos, 2017). So wirkt sich das Aufgeben des Autofahrens negativ auf die
Lebensqualitdt der Betroffenen aus und ist assoziiert mit sozialer Isolation, eingeschrankter
Mobilitdt (Liddle et al., 2016) und mehr gesundheitlichen Problemen, besonders vermehrter
depressiver Symptomatik (Chihuri et al., 2016). Einer der héufigsten Griinde fiir die
Beeintrachtigung der Fahrfdhigkeit und die Aufgabe des Fahrens stellen gesundheitliche
Probleme, insbesondere neurologische Erkrankungen dar (Chihuri et al., 2016). Insofern ist

besonders bei neurologisch erkrankten Menschen die berufliche Zukunft aufgrund einer
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Einleitung

eingeschriankten Fahreignung erheblich bedroht und der Arbeitsplatzverlust deutlich vermehrt
zu finden (Kiist, Jacobs & Karbe, 2009).

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische neurodegenerative Krankheit des zentralen
Nervensystems (ZNS) und eine der hdufigsten neurologischen Erkrankungen bei jungen
Erwachsenen (Howard, Trevick & Younger, 2016). Die MS ist durch Einschrinkungen in der
Mobilitdt, Sehstérungen und kognitiven Defiziten gekennzeichnet (Balcer et al., 2015;
Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Coenen et al., 2011). Zudem leiden MS-Erkrankte haufiger
unter Depressionen und depressiver Symptomatik als die Normalbevolkerung (Koch et al.,
2015). Auch Fatigue, ein Gefiihl von auBBerordentlicher Miidigkeit, ist kennzeichnend fiir die
MS (Braley & Chervin, 2010). Diese Einschrankungen kdnnen bedeutende Risikofaktoren fiir
Fahrer darstellen (Akinwuntan, Backus, Grayson & Devos, 2018; Akinwuntan et al., 2013;
Classen et al., 2018; Devos et al., 2017; Kotterba, Orth, Eren, Fangerau & Sindern, 2003;
Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019; Schultheis et al., 2010; Shawaryn, Schultheis, Garay
& DeLuca, 2002).

Allerdings ist wunklar, inwieweit verschiedene Beeintrichtigungen wie kognitive
Einschrankungen, verringerte korperliche Mobilitdt oder Sehstorungen sich tatsachlich auf die
Fahrfdhigkeit von Menschen mit MS auswirken. Ohne evidenzbasierte Daten kann jedoch keine
klare Aussage iiber die Fahrerlaubnis bei Menschen mit MS gemacht werden, weder von
gesetzgebenden Instanzen noch von medizinischem Fachpersonal (Krasniuk, Classen, Morrow

etal., 2019).

Die Fahrfahigkeit selbst kann dabei auf unterschiedliche Weisen operationalisiert werden,
beispielsweise durch Selbst- oder Fremdberichte (z. B. von Angehorigen oder von zugehdrigen
Priifstellen), Fahrpriifungen in realen Fahrsituationen unter Beobachtung ausgebildeter
Fahrpriifer oder durch Fahrten in Fahrsimulatoren (Fragoso et al., 2016). Fahrsimulatoren
stellen dabei eine standardisierte Moglichkeit der Testung der Fahrfahigkeit dar (Underwood,
Crundall & Chapman, 2011), die die Fahrfahigkeit in der Realitét gut widerspiegeln sollen (Uc
& Rizzo, 2008). Sie sind dabei weniger zeit- und kostenintensiv als Fahrpriifungen in realen
Fahrsituationen und stellen zudem keine Gefahrenquelle bei eingeschriankter Fahrfahigkeit dar

(Underwood et al., 2011).

Das Anliegen dieser kumulativen Dissertation ist eine vertiefte Auseinandersetzung mit der
Frage zur Fahrfdhigkeit bei Menschen mit MS, mit einem besonderen Fokus auf der

Fahrfahigkeit im Fahrsimulator. Zudem soll der Einfluss von demografischen Faktoren, MS-
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spezifischen Beeintrachtigungen in den Bereichen Mobilitdt, Sehvermdgen und Kognition
sowie psychologische Faktoren wie Depression auf die Fahrtauglichkeit dieser Patientengruppe

untersucht werden.
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Theoretischer und empirischer Hintergrund

2 Theoretischer und empirischer Hintergrund

2.1 Multiple Sklerose

MS, auch Enzephalomyelitis disseminata genannt (Koriem, 2016), ist eine chronisch
entzlindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems (Haase & Linker, 2021) und gehort zu
den héufigsten neurologischen Erkrankungen des friihen und mittleren Erwachsenenalters
(Howard et al., 2016). MS ist gekennzeichnet durch Demyelinisierung und Neurodegeneration,
bei der es zu einer herdformigen Auflosung bzw. Schidigung der Markscheiden der
Nervenzellen kommt (Mey, Mahajan & DeSilva, 2023). Geschidigte Markscheiden
beeintrichtigen die Nervenleitung oder machen diese bei grofleren Schiden unmdoglich. Je nach
der Lokalisation konnen groBBere Herde schwere Funktionsstérungen zur Folge haben, wihrend
kleinere Herde klinisch unerkannt bleiben konnen (Wildemann & Diem, 2016). Die Diagnose
der MS erfolgt iiber klinische Untersuchungen und bildgebende Diagnostik (Thompson et al.,
2018). Zur Diagnosesicherung werden die sogenannten McDonald-Kriterien genutzt

(McDonald et al., 2001; Thompson et al., 2018).

2.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die MS-Erkrankung manifestiert sich bei einem Grofteil der Patienten im Alter zwischen 20
und 40 Jahren, dabei erkranken Frauen friiher und héufiger an MS als Ménner (Javalkar, McGee
& Minagar, 2016; Ysrraelit & Correale, 2019). Wahrend frither von einem
Geschlechterverhiltnis von etwa 2:1 ausgegangen wurde (Dunn, Gunde & Lee, 2015), wird das
Geschlechterverhiltnis nach neueren Daten eher auf bis zu 3:1 geschatzt (Ysrraelit & Correale,
2019). Genaue Angaben zu der Anzahl an Erkrankten gibt es nicht, verschiedenen Schéitzungen
zufolge sind weltweit etwa 2,3-2,5 Millionen Menschen an MS betroffen (Browne et al., 2014).
In Deutschland wird die Zahl der Betroffenen nach Daten des Bundesversicherungsamtes und
der Krankenkassen auf 200.000-220.000 Patienten geschitzt (Petersen, Wittmann, Arndt &
Gopffarth, 2014). Die Pravalenz der Erkrankung liegt bei ca. 289 Erkrankten pro 100.000
Einwohnern und die Inzidenz wird auf bis zu 13 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner

geschétzt (Dippel, Méurer, Schinzel, Miiller-Bohn & Larisch, 2015).

Die primidre Ursache fiir die Entstehung der MS ist nicht gekléart (Khan et al., 2015). Bekannt

ist, dass es sich bei der MS um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, bei der neben
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genetischen Faktoren auch Umweltfaktoren eine Rolle spielen (Mechelli et al., 2010).
Diskutiert werden dabei vor allem die Rolle von Vitamin D (Dobson & Giovannoni, 2019;
Simpson Jr,van der Mei & Taylor, 2018), das Rauchen (Belbasis, Bellou,
Evangelou, Ioannidis & Tzoulaki, 2015; Marrie et al., 2023), Ubergewicht im Kindesalter
(Dobson & Giovannoni, 2019) und bestimmte Infektionen, allen voran das Epstein-Barr-Virus
(Dobson & Giovannoni, 2019; Correale & Gaitan, 2015). Auch eine familidre Haufung ist bei
der Erkrankung zu beobachten (Marrie et al., 2023). Bei genomweiten Analysen konnten
unterschiedliche genetische Risikofaktoren identifiziert werden, insgesamt sind mehr als 110
Genregionen mit potenziellen Kandidatengenen gefunden worden (Didonna & Oksenberg,

2015).

Diskutiert wird zudem eine primédr autoimmune Genese, da als gesichert gilt, dass
immunologische Prozesse zum Krankheitsgeschehen beitragen (Lucchinetti et al., 2000). Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass hdufig bereits vor der ersten klinischen Manifestation
der MS Immunzellen aus dem Blut in das ZNS einwandern (Ramagopalan, Dobson, Meier &

Giovannoni, 2010).

2.1.2 Verlaufsformen

Bei MS werden trotz einer hohen Variabilitdit in den Krankheitsverldufen drei
Hauptverlaufsformen unterschieden: die schubformige MS, die primér chronisch-progrediente
MS und die aus dem schubformigen Verlauf entstehende sekundir chronisch-progrediente MS
(Portaccio et al., 2024). Wesentliches Merkmal bilden dabei auf der einen Seite ein
Krankheitsverlauf in Schiiben, und auf der anderen Seite eine chronische Progredienz der
Erkrankung, also eine schleichende Verschlechterung (Portaccio et al., 2024). Ein
schubformiger Verlauf der MS wird im Vergleich zur schleichenden Verschlechterung als
prognostisch glinstig angesehen, aufler die schubformige MS geht in den ersten Jahren der

Erkrankung mit einer hohen Schubrate einher (Ghiasian, Bawand, Jabarzadeh & Moradi, 2024).

2.1.2.1 Schubférmige MS

Die schubformige MS (im Englischen (engl.) ,,relapsing-remitting*, RRMS) ist definiert durch
sogenannte ,,Schiibe* (Ghiasian et al., 2024). Unter einem Schub wird das Auftreten von neuen

oder reaktivierten Symptomen verstanden, die eine klar beschreibbare und abgrenzbare
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Verschlechterung der MS-Symptome darstellen (Ramo-Tello et al., 2021). Die Symptome
miissen dabei mehr als 24 Stunden anhalten und entweder vom Patienten selbst berichtet
werden oder durch eine objektive Untersuchung vom Neurologen identifiziert werden kénnen
(Ramo-Tello et al., 2021). Alle Symptome, die innerhalb von 30 Tagen auftreten, werden als
ein Schubereignis klassifiziert (Ramo-Tello et al., 2021). Auf ein Schubereignis folgt bei der
RRMS entweder eine vollstindige Riickbildung der Symptome (Remission) oder eine
unvollstindige Besserung, bei der Symptome weiterhin bestehen bleiben (Residuen)

(Wildemann & Diem, 2016).

Bei etwa 85 bis 90 % der MS-Erkrankten liegt zu Beginn eine RRMS vor (Ghiasian et al.,
2024), nach 10 bis 20 Jahren Krankheitsdauer geht die RRMS bei der Hélfte der Erkrankten in

eine sekundir chronisch-progrediente Verlaufsform iiber (Cree et al., 2021).

2.1.2.2 Sekundir chronisch-progrediente MS

Bei der sekundir chronisch-progrediente MS (engl. ,,secondary-progressive®, SPMS) geht ein
anfanglich schubformiger Verlauf in eine progressive Verschlechterung iiber (Cree et al.,
2021). Bei dieser Form der kontinuierlichen Verschlechterung konnen auch gelegentliche,
aufgesetzte Schiibe und leichte Remissionen vorkommen (Cree et al., 2021; Plantone, De
Angelis, Doshi & Chataway, 2016). Den genauen Ubergang von einer RRMS zu einer
sekundédren Progression zu bestimmen ist hdufig schwierig, da die Abgrenzung bleibender
Beeintrachtigungen durch einen schweren Schub oder durch eine Progression amnestisch nicht
immer sicher voneinander zu unterscheiden sind (Plantone et al., 2016). Allgemein wird bei
einer langsam schleichenden Verschlechterung iiber mindestens einem halben Jahr von einer
Progression gesprochen (Plantone et al., 2016). Diese Progression muss dabei auch zwischen

moglichen Schiiben stattfinden.

2.1.2.3 Primir chronisch-progrediente MS

Die primér chronisch-progrediente MS (engl. ,,primary-progressive®, PPMS) ist charakterisiert
durch eine von Beginn an progrediente Verschlechterung ohne Schiibe (Meca-Lallana et al.,
2021). Der primér chronisch-progrediente Verlauf kommt bei etwa 10-15 % der Patienten vor
(Meca-Lallana et al., 2021). Das Alter ist bei Erkrankungsbeginn etwa 10 Jahre hoher als bei
RRMS und Ménner erkranken genauso hédufig an PPMS wie Frauen (Miller & Leary, 2007).
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2.1.3 Symptomatik

Bei der MS konnen die entziindlichen Herde an verschiedenen Regionen des ZNS und in
unterschiedlich starken Ausprdgungen auftreten, wodurch die auftretenden Symptome sehr
vielgestaltig sein konnen (Koriem, 2016). Neben der heterogenen klinischen Prisentation der
Erkrankung kann zusitzlich die Schwere der Erkrankung sehr unterschiedlich ausfallen und
von einem klinischen Ereignis ohne neurologische Defizite bis hin zu einer schnell

fortschreitenden schweren Behinderung reichen (Pittock et al., 2004; Schaefer et al., 2019).

Zu den typischen Symptomen der MS zéhlen neben Stérungen der Motorik und Koordination,
Sensibilitdtsstorungen, Schmerzen und Spastiken auch neuropsychologische Symptome, bei
denen besonders kognitive Defizite, Fatigue, sowie depressive Storungen eine Rolle spielen
(Balcer et al., 2015; Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Coenen et al., 2011; Braley & Chervin,
2010; Petersen et al., 2014). Dabei konnen bereits in einem frithen Stadium der Erkrankung
schwerere Beeintrdachtigungen in Bereichen wie Mobilitdt und Kognition auftreten (Thrue,
Riemenschneider, Hvid, Stenager & Dalgas, 2021). So gibt es Hinweise auf signifikante
korperliche Beeintrachtigungen schon bei frither MS, insbesondere Gehbehinderungen. Drei
von vier MS-Erkrankte entwickeln im Verlauf ihrer MS eine Gangstorung und leiden an
eingeschrinkter Mobilitdt (Hobart, Riazi, Lamping, Fitzpatrick & Thompson, 2003; Kister et
al., 2013). Zudem zeigen MS-Erkrankte signifikante Unterschiede in den meisten Teilbereichen
der Kognition, wobei bis zu 61 % der Menschen mit MS innerhalb der ersten zehn Jahre nach
der Diagnose eine Form von kognitivem Abbau aufweisen (Gromisch & Dhari, 2021).
Besonders hdufig ist bei MS-Erkrankten dabei im kognitiven Bereich eine langsamere
Informationsverarbeitung, beeintrichtigte Aufmerksamkeitsfunktionen und visuell-rdumliche
Defizite (Balcer et al., 2015; Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Coenen et al., 2011; Einarsson et
al., 2006). Auch Fatigue ist eins der hdufigsten MS-Symptome (Oliva Ramirez et al., 2021). Es
wird als ein unkontrollierbares Gefiihl der Erschopfung, Ermiidung und Energielosigkeit
beschrieben, das nicht auf korperliche Belastung zuriickzufiihren ist (Oliva Ramirez et al.,
2021). Fiir die meisten MS-Patienten stellt es ein Hauptbelastungsfaktor der Erkrankung dar
(Newland, Starkweather & Sorenson, 2016). Schéitzungen zur Folge leiden bis zu 90 % der MS-
Erkrankten mindestens einmal im Laufe ihres Lebens unter Fatigue (Newland et al., 2016). Die
Depression ist die hdufigste psychiatrische Erkrankung bei MS-Betroffenen (Koch et al., 2015).

Die Lebenszeitpriavalenz, dafiir eine Major Depression zur entwickeln, liegt bei MS-Erkrankten
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zwischen 42 und 54 % und ist etwa dreimal hoher als fiir die Normalbevolkerung (Koch et al.,
2015) und sogar hoher als bei anderen chronischen Erkrankungen (Pucak, Carroll, Kerr &

Kaplin, 2007).

2.2 Fahrfahigkeit bei MS

Verschiedene Forschungsergebnisse zeigen, dass MS-Erkrankte mehr Verkehrsversto3e haben
als Kontrollgruppen (Dehning, Kim, Nguyen, Shivapour & Denburg, 2014) und héufiger in
Autounfille verwickelt sind (Lings, 2002). Neben der erh6hten Frequenz der Autounfille zeigt
sich auch, dass die Unfdlle bei MS-Erkrankten meist schwerer sind als bei Kontrollgruppen,

sodass MS-Erkrankte 3,4-mal hiufiger in die Notaufnahme miissen (Lings, 2002).

2.2.1 Operationalisieren der Fahrfahigkeit

Die Art und Weise, wie Fahrfahigkeit beurteilt wird, und die angewandten Bewertungskriterien
unterscheiden sich zwischen Lédndern und Regionen und sind zum groften Teil nicht
evidenzbasiert (Bro & Lindblom, 2018; Wood, 2019). Die Fahrfahigkeit kann dabei auf
verschiedene Weisen operationalisiert werden. Eine Ubersichtsarbeit von Fragoso et al., 2016
zeigt finf verschiedene Moglichkeiten dafiir auf: (1) Messung der Fahrfdhigkeit iiber
Selbstberichte; (2) das Sammeln von staatlichen bzw. institutionellen Daten zur Anzahl von
Unfillen und Verkehrsverstdfen; (3) die computergestiitzte Bewertung des Unfallrisikos; (4)
die Testung der Fahrfdahigkeit durch Fahren in Fahrsimulatoren und (5) die Bewertung der
Fahrfahigkeit durch sogenannte ,,On-Road“-Tests.

Unter den ,,On-Road“-Tests versteht sich die Priifung der Fahrfdhigkeit in einer echten
Fahrsituation unter Beobachtung eines ausgebildeten Fahrpriifers. Die ,,On-Road““-Fahrpriifung
gilt als Goldstandard fiir die Beurteilung der Fahrtauglichkeit (Jacobs et al., 2017), dennoch
gibt es Unterschiede zwischen den verschiedenen ,,On-Road“-Tests, da unterschiedliche
Protokolle zur Bewertung der Qualitit der Fahrt verwendet werden. Da solche ,,On-Road*-
Fahrproben sowohl zeit- als auch kostenintensiv sind und nur bedingt standardisiert werden
konnen, werden in den letzten Jahren hédufig auch Fahrsimulatoren zur Testung von der
Fahrfahigkeit genutzt und als vielversprechende Leistungsmessung der Fahrfihigkeit gesehen

(Underwood et al., 2011). Leistungen in einem Fahrsimulator sollen dabei die Fahrfdhigkeit im
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wirklichen Leben widerspiegeln kénnen (Uc & Rizzo, 2008) und sorgen fiir mehr Sicherheit
bei der Fahrpriifung, da reale Fahrsituationen mdglichweise geféahrlich fiir die MS-Erkrankten,
die Priifer und andere Verkehrsteilnehmer sein konnten (Krasniuk, Classen, Morrow et al.,

2021).

Weitere von Fragoso et al. (2016) genannte Mdoglichkeiten zur Operationalisierung der
Fahrfahigkeit, die in der Wissenschaft genutzt werden, stellen Fremdberichte von Angehdrigen
und/oder medizinischem Personal dar sowie das ,naturalistic driving®, das Fahren unter
natiirlichen Konditionen im eigenen Auto mit installierten Kameras, die die Fahrt aufnehmen

(Jacobs et al., 2017).

2.2.2 ,,0n-Road*“-Tests

Uber verschiedene Studien hinweg zeigen sich Hinweise auf eine verminderte Fahrfahigkeit
bei MS-Erkrankten. Die Durchfallquote in ,,On-Road“-Fahrpriifungen liegt bei etwa 6 bis 38 %
(Akinwuntan et al., 2018; Akinwuntan et al., 2013; Akinwuntan et al., 2012; Classen et al.,
2018; Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Lincoln
& Radford, 2008; Morrow et al., 2018; Ranchet, Akinwuntan, Tant, Neal & Devos, 2015;
Schultheis et al., 2010; Schultheis, Weisser, Manning, Blasco & Ang, 2009).

Es konnte insgesamt aufgezeigt werden, dass es verschiedene Indikatoren fiir das Durchfallen
in der ,,On-Road‘“-Fahrprobe gibt. MS-Erkrankte, die eine eingeschrinkte Fahrfahigkeit zeigen,
haben hiufig Probleme in den folgenden Bereichen: die Anpassung an Reize (engl. adjustment
to stimuli, das Reagieren auf kritische Informationen im Stralenverkehr) und Fehler beim
Einschitzen der Liicke (engl. gap acceptance errors, Fehler beim Einfddeln in einen
StraBenverkehrsstrom, weil die Grof3e der Liicke zwischen den Autos falsch eingeschitzt wird)
(Classen et al., 2018; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Krasniuk, Classen, Morrow & He,
2020). Zusitzlich haben MS-Erkrankte, die bei der ,,On-Road“-Probe durchgefallen sind,
hiufiger Schwierigkeiten beim Halten der Spur und bei der Geschwindigkeitsregelung

(Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019).

In einer Studie von Devos et al. (2017) wurde nicht zwischen ,,bestanden* und ,,durchgefallen*
unterschieden, sondern ein Testscore errechnet, im ,,Test Ride for Investigating Practical

Fitness-to-Drive* (TRIP). Dabei erreichten die meisten MS-Erkrankten submaximale
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Leistungen mit einem durchschnittlichen Score von 184,15 (Mittelwert, SD 13,48) von

moglichen 196 in der ,,On-Road*“-Fahrprobe.

2.2.3 Fahrfihigkeit in Fahrsimulationsstudien

Im Gegensatz zu den Studien mit ,,On-Road“-Fahrproben wird die Fahrfahigkeit in den
Fahrsimulator-Studien in der Regel nicht durch ,,Bestanden oder ,,Durchgefallen” bewertet,
sondern zeichnen sich vor allem durch den Vergleich zwischen MS-Erkrankten und
Kontrollgruppen ohne neurologische Erkrankungen aus (Devos et al., 2021; Devos, Brijs,
Alders, Wets & Feys, 2013; Harand, Mondou, Chevanne, Bocca & Defer, 2018; Kotterba et al.,
2003; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2021; Marcotte
et al., 2008; Schultheis, Garay & DeLuca, 2001).

Ob MS-Erkrankte weniger fahrfdhig sind als Kontrollpersonen ist jedoch unklar. Die
Studienlage zeigt sich insgesamt inkonsistent: Einige Studien fanden keine signifikanten
Unterschiede in der Fahrleistung zwischen MS-Erkrankten und gesunden Kontrollpersonen
(Akinwuntan et al., 2013; Schultheis et al., 2001), andere hingegen schon (Harand et al., 2018;
Kotterba et al., 2003; Marcotte et al., 2008). So fanden Harand et al. (2018) beispielsweise
keinen Unterschied bei der Anzahl an Unfillen bei MS-Erkrankten und Kontrollpersonen,
wiéhrend Kotterba et al. (2003) zeigten, dass die Unfallrate bei MS-Erkrankten signifikant héher

war als bei der Kontrollgruppe.

In den Studien, in denen Unterschiede zwischen MS-Erkrankten und Kontrollpersonen
gefunden wurden, zeigt sich analog zu den Ergebnissen der ,,On-Road“-Testungen, dass MS-
Erkrankte mehr Fehler beim Folgen der Fahrbahn und dem Halten der Spur (engl. standard
deviation of lateral position) machen (Harand et al., 2018; Marcotte et al., 2008) und mehr
»adjustment to stimuli“ Fehler haben als die Kontrollgruppe (Krasniuk, Classen & Morrow,
2021; Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2021). Zusétzlich reagieren MS-Erkrankte langsamer
auf Geschwindigkeitsdnderungen (Marcotte et al., 2008), machen mehr Konzentrationsfehler
(Missachtung der Geschwindigkeitsbegrenzung, Spurfehler oder Missachtung von Ampeln)
(Kotterba et al., 2003), haben mehr Schwierigkeiten den Bewegungen eines voranfahrenden
Autos zu folgen (Marcotte et al., 2008) und eine héhere Durchschnittsgeschwindigkeit, was die
Wahrscheinlichkeit eines Auffahrunfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht (Krasniuk,
Classen, Morrow et al., 2021). Keine Unterschiede gibt es beim Abstandhalten zu einem

voranfahrenden Auto (Marcotte et al., 2008) oder in der Durchschnittsgeschwindigkeit bzw.
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zuriickgelegten Strecke innerhalb einer bestimmten Zeit (Kotterba et al., 2003; Krasniuk,

Classen, Morrow et al., 2021).

Insgesamt lassen sich die Ergebnisse der Fahrsimulator-Studien allerdings nur schwer
interpretieren, da zum einen die verwendeten Fahrsimulatoren und zum anderen die Outcomes
der Studien stark variieren. Dazu kommt, dass in einigen Studien mehrere Fahrszenarien
genutzt wurden (Harand et al., 2018; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Krasniuk, Classen,
Morrow et al., 2021), wihrend andere nicht nur die Fahrfahigkeit bewerteten, sondern andere
Aspekte in die Bewertung einflossen (z. B. Fahrfragen und Reaktionszeit-Aufgaben)

(Schultheis et al., 2001; Shawaryn et al., 2002).

2.2.4 Einfluss von demografischen, MS-spezifischen und psychologischen Faktoren auf

die Fahrfihigkeit

Neben der Frage, ob MS-Erkrankte eine eingeschrinkte Fahrfahigkeit besitzen, beschéftigen
sich viele Studien damit, welche Faktoren sich genau auf die Fahrfdhigkeit auswirken.
Untersuchungen zur Fahrfdhigkeit in anderen Kohorten und Patientengruppen (z. B. éltere
Fahrer oder Menschen mit Parkinson) zeigen, dass vor allem Faktoren wie Alter, visuelle
Einschrinkungen und kognitive Beeintrachtigung starke Pradiktoren fiir eingeschriankte
Fahrtfahigkeit darstellen (Dubinsky et al., 1991; Emerson et al., 2012; Ratnapradipa et al., 2021;
Singh et al., 2007; Toepper et al., 2021; Uc et al., 2009). Insgesamt ist noch wenig dariiber
bekannt, ob und wie sich MS-Erkrankte mit und ohne Beeintrichtigungen in Kognition,
Mobilitét und visuelle Fahigkeiten voneinander in ihrer Fahrfahigkeit unterscheiden (Krasniuk,

Classen, Morrow et al., 2019).

2.2.4.1 Demografische Faktoren und die Fahrfahigkeit

Bei Betrachtung der Literatur zeigt sich, dass demografische Faktoren durchweg wenig bis
keinen Einfluss auf die Fahrfdhigkeit bei MS-Erkrankten zeigen. So wurde kein
Zusammenhang zwischen dem Alter und der Fahrfdhigkeit (Akinwuntan et al., 2013;
Akinwuntan et al., 2012; Devos et al., 2013; Devos et al., 2017; Harand et al., 2018; Kotterba
et al., 2003; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Lincoln & Radford, 2008; Morrow et al.,
2018; Ranchet et al., 2015; Shawaryn et al., 2002) oder der Ethnie und der Fahrfdhigkeit
(Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Morrow et al., 2018) gefunden. Auch beim Geschlecht
und dem Bildungsstand (Akinwuntan et al., 2013; Akinwuntan et al., 2012; Devos et al., 2017;
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Harand et al., 2018; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Morrow et al., 2018; Shawaryn et al.,
2002) fand der GroBteil der Studien keinen Zusammenhang zur Fahrfihigkeit. Ahnlich verhlt
es sich mit MS-bezogenen Faktoren wie Krankheitsdauer (Akinwuntan et al., 2013;
Akinwuntan et al., 2012; Devos et al., 2013; Devos et al., 2017; Harand et al., 2018; Krasniuk,
Classen & Morrow, 2021; Lincoln & Radford, 2008; Morrow et al., 2018; Ranchet et al., 2015;
Shawaryn et al., 2002), dem Krankheitsverlauf (Devos et al., 2013; Devos et al., 2017,
Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Morrow et al., 2018) und der Medikation (Krasniuk,
Classen & Morrow, 2021), die keinen signifikanten Einfluss auf die Fahrfahigkeit zeigen.

2.2.4.2 Motorische Funktionen und die Fahrfihigkeit

Obwohl vielfach berichtet wird, dass motorische Féhigkeiten eine groBe Rolle in der
Fahrfahigkeit spielen konnten, zeigt sich die Datenlage eher kontrdr. Fiir die Expanded
Disability Status Scale (EDSS), das am hiufigsten genutzte MalBl zur Bewertung von
Behinderungen bei MS-Erkrankten, findet der GroBteil der Studien keinen Zusammenhang zur
Fahrfahigkeit (Akinwuntan et al., 2013; Akinwuntan et al., 2012; Devos et al., 2013; Devos et
al., 2017; Harand et al., 2018; Kotterba et al., 2003; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021;
Marcotte et al., 2008; Morrow et al., 2018; Raphail, Vickers, Leist & Schultheis, 2020;
Schultheis et al., 2010; Schultheis et al., 2009). Nur in einer Stichprobe zeigt sich, dass MS-
Erkrankte mit einem hohen EDSS, also mehr korperlichen Beeintrachtigungen, eher bei der
,»On-Road‘““-Fahrprobe durchfallen als MS-Erkrankte mit niedrigem EDSS-Score (Schultheis et
al., 2010; Schultheis et al., 2009). Auch bei anderen motorischen Instrumenten wurden keine
signifikanten Ergebnisse gefunden (Akinwuntan et al., 2013; Akinwuntan et al., 2012; Devos

et al., 2013; Devos et al., 2017; Kotterba et al., 2003; Raphail et al., 2020).

Ein physischer Aspekt, der zumindest teilweise mit der Fahrfahigkeit zusammenzuhédngen
scheint, ist die Handmotorik. Aber auch hier zeigt sich die Datenlage inkonsistent. So konnten
einige Studien einen Zusammenhang zwischen verschlechterter Handmotorik und schlechterer
Fahrleistung beschreiben (Akinwuntan et al., 2013; Devos et al., 2017; Marcotte et al., 2008),
wihrend in anderen Studien kein Zusammenhang gefunden werden konnte (Akinwuntan et al.,

2012; Devos et al., 2013; Kotterba et al., 2003; Raphail et al., 2020).
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2.2.4.3 Visuelle Funktionen und Fahrfihigkeit

Visuelle Funktionen wurden bei MS-Erkrankten oftmals untersucht, um zu priifen, ob ein
Zusammenhang zwischen beeintrachtigtem Sehen und verringerter Fahrfdhigkeit besteht
(Akinwuntan et al., 2018; Akinwuntan et al., 2013; Classen et al., 2018; Devos et al., 2013;
Devos et al., 2017; Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019; Ranchet et al., 2015; Shawaryn et
al., 2002). Dabei kann fiir the Useful Field of View test (UFOV) (Ball & Owsley, 1993;
Bernstein, Calamia, Meth & Tranel, 2019), ein Testinstrument zur Untersuchung der visuellen
Funktion (mit den Untertests ,,Speed of Processing®, ,,Divided Attention” und ,,Selective
Attention®), in allen Studien konsistent Assoziationen zur Fahrfihigkeit berichtet werden, wenn
auch fiir unterschiedliche Untertests des UFOVs (Akinwuntan et al., 2018; Akinwuntan et al.,
2013; Classen et al., 2018; Devos et al., 2017; Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019;
Shawaryn et al., 2002). Dabei zeigt sich besonders, dass schlechte Werte im Untertest zur
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (engl. Speed of Processing) des UFOVs héufig mit
verringerter Fahrfahigkeit assoziiert ist, und nur in einer Stichprobe kein signifikanter
Zusammenhang mit der Fahrfahigkeit gefunden wurde (Classen et al., 2018; Krasniuk, Classen,

Monahan et al., 2019).

Auch die Sehschirfe zeigt in mehreren Stichproben konsistent einen signifikanten Einfluss auf
die Fahrfahigkeit der MS-Erkrankten, so war schlechtere Sehschérfe assoziiert mit verringerter
Fahrfahigkeit (Classen et al., 2018; Devos et al., 2017; Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019;
Ranchet et al., 2015). Nur Devos et al. (2013) fanden keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Sehschirfe und der Fahrfahigkeit.

Bei der Untersuchung der Rot und Griin sowie Blau und Violett Farbwahrnehmung finden
Akinwuntan et al. (2013) einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer besseren Blau und
Violett Farbwahrnehmung und des Bestehens der ,,On-Road*“-Fahrprobe, Devos et al. (2017)
hingegen finden keine Assoziation zum Fahren. Nur fiir das periphere Sehen und die
Fahrfahigkeit berichten sie signifikante Zusammenhénge. Classen et al. (2018) und Krasniuk,
Classen, Monahan et al. (2019) finden keine Assoziation zur Fahrfahigkeit.

Kein signifikanter Zusammenhang zur Fahrfdhigkeit kann fiir die Kontrastsensitivitit
(Akinwuntan et al., 2013; Classen et al., 2018; Devos et al., 2013; Devos et al., 2017; Krasniuk,
Classen, Monahan et al., 2019), die Blendempfindlichkeit (Akinwuntan et al., 2013; Devos et
al.,2017) und die Tiefenwahrnehmung (Akinwuntan et al., 2013; Classen et al., 2018; Krasniuk,
Classen, Monahan et al., 2019) gefunden werden.
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Insgesamt wurde in fast allen Studien, die den Einfluss von visuellen Parametern auf die
Fahrfahigkeit untersuchen, ein signifikanter Zusammenhang fiir visuelle Teilfunktionen
gefunden (Akinwuntan et al., 2018; Akinwuntan et al., 2013; Classen et al., 2018; Devos et al.,
2017; Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019; Ranchet et al., 2015; Shawaryn et al., 2002).

2.2.4.4 Kognition und die Fahrfahigkeit

Ein weiterer vielfach untersuchter Aspekt bei der Bewertung der Fahrfdhigkeit von MS-
Erkrankten stellt die Kognition dar. Oft wird die Kognition als relevanter Faktor benannt, aber
der GroBteil der empirischen Evidenz zum Einfluss der Kognition auf die Fahrfihigkeit zeigt
eher ein heterogenes Bild. So gibt es einige Studien, die keinen Zusammenhang zwischen der
Fahrfahigkeit und den kognitiven Fertigkeiten finden (Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019;
Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2021; Raphail et al., 2020). Bei den Studien, in denen sich
eine signifikante Assoziation zeigt, waren die Daten in den verschiedenen Bereichen der
Kognition, wie Lernen und Gedichtnis, Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung,
Exekutivfunktionen und visuo-konstruktive Funktionen, inkonsistent und in einigen Féllen

widerspriichlich.

So zeigt sich im Teilbereich der Aufmerksamkeit und der Informationsverarbeitung in einigen
Studien, dass eine schlechtere Leistung im Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) mit
einem schlechteren Ergebnis in den verschiedenen Fahrleistungs-Outcomes assoziiert ist
(Devos et al., 2013; Kotterba et al., 2003; Shawaryn et al., 2002). Zusitzlich zeigt sich bei ,,On-
Road“-Fahrten, dass MS-Erkrankte, die besser im PASAT abschneiden, auch eher die
Fahrpriifung bestehen (Akinwuntan et al., 2013; Akinwuntan et al., 2012). Ahnlich zeigt sich
die Datenlage bei Studien, die zur Messung der kognitiven Leistungen die
Informationsverarbeitung nutzen. Schultheis et al. (2010) fanden bessere Ergebnisse in der
Informationsverarbeitung bei MS-Erkrankten, die die Fahrpriifung bestanden haben, als bei
denen, die es nicht taten. Devos et al. (2017) fanden heraus, dass bessere Leistungen in diesem
Bereich mit besserem Fahrscore einhergehen. Zudem zeigt sich in einer weiteren Studie eine
Korrelation zwischen verlangsamter Informationsverarbeitung und Schwierigkeiten beim
Halten der Spur (engl. ,,standard deviation of lateral position*) (Marcotte et al., 2008). Andere
Studien konnten hingegen keinen Zusammenhang zur Fahrfdhigkeit finden (Akinwuntan et al.,
2013; Harand et al., 2018; Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019; Krasniuk, Classen, Morrow
etal., 2021; Morrow et al., 2018).

24



Theoretischer und empirischer Hintergrund

Bei der Untersuchung des Bereiches der exekutiven Funktionen zeigt sich in den meisten
Studien kein signifikanter Zusammenhang zum Fahren (Akinwuntan et al., 2018; Akinwuntan
et al., 2013; Devos et al., 2013; Lincoln & Radford, 2008; Marcotte et al., 2008; Schultheis et
al., 2001; Schultheis et al., 2010). Nur Devos et al. (2017) finden eine signifikante Korrelation
zwischen dem Stroop-Teiltest Farbe/Wort (engl. ,,Color/Word*, C/W) und dem Fahrergebnis
in ihrem Fahrprotokoll (engl. ,,Test Ride for Investigating Practical fitness-to-drive, TRIP). Die
zeigt sich auch bei dem Trail-Making-Test-B (TMT-B) und dem TRIP. Dabei zeigt sich, dass
bessere Leistungen in diesen Testinstrumenten assoziiert sind mit mehr Punkten im TRIP, was

auf eine bessere Fahrfahigkeit deutet.

Auch die Wirkung von Beeintriachtigungen im Lernen und Gedéchtnis auf die Fahrfahigkeit
wurden in verschiedenen Studien untersucht. Im verbalen Lernen und Gedachtnis wird dabei
von Marcotte et al. (2008) eine signifikante Korrelation zwischen dem Fahren und dem verbalen
Lernen sowie zwischen dem Fahren und dem verzogerten Abruf des Gedéchtnisses gefunden.
In anderen Studien gibt es keine Hinweise auf einen solchen Zusammenhang (Krasniuk,
Classen, Monahan et al., 2019; Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2021; Morrow et al., 2018;
Schultheis et al., 2010). Das visuell-raumliche Lernen und Gedichtnis wurde in einigen Studien
mithilfe des Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) untersucht (Krasniuk,
Classen, Monahan et al., 2019; Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2021; Morrow et al., 2018).
Dabei fanden Krasniuk, Classen, Monahan et al. (2019) signifikante Korrelationen zwischen
mehr Geschwindigkeitsregelungsfehlern und schlechterem, visuell-rdumlichem Gedéchtnis,
und Morrow et al. (2018) berichteten von einer signifikanten Assoziation zwischen

Beeintrachtigungen beim sofortigen Abruf und dem Durchfallen in der ,,On-Road*“-Fahrt.

In den visuo-konstruktiven Funktionen finden Devos et al. (2017) eine signifikante Korrelation
mit dem TRIP. Akinwuntan et al. (2013) und Akinwuntan et al. (2012) finden in ihrer
Stichprobe keinen Zusammenhang zwischen den visuo-konstruktiven Fertigkeiten und der
Fahrfahigkeit. Auch zwischen den visuell-raumlichen Funktionen und der Fahrfdhigkeit zeigen

sich keine signifikanten Assoziationen (Akinwuntan et al., 2013; Schultheis et al., 2001).

Bei dem Stroke Driver Screening Assessment (SDSA) (Nouri & Lincoln, 1992). Validation of
a cognitive assessment: predicting driving performance after stroke. Clinical Rehabilitation,
6(4), 275-281., einem domineniibergreifenden kognitiven Testinstrument, finden nur Devos et
al. (2013) in ihrer Untersuchung mit einer sehr kleinen Stichprobe keine Assoziation zum

Fahren. Die restlichen Studien hingegen zeigen einen Zusammenhang zur Fahrfdhigkeit
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(Akinwuntan et al., 2018; Akinwuntan et al., 2013; Akinwuntan et al., 2012; Devos et al., 2017,
Lincoln & Radford, 2008).

Insgesamt prasentiert sich die Studienlage zum Thema Kognition und Fahrfahigkeit teilweise
widerspriichlich und kontrdr. Allerdings kann in den meisten Studien ein Zusammenhang
zwischen mindestens einem kognitiven Testverfahren und der Fahrfahigkeit gefunden werden.
Zudem kann in jedem untersuchten Unterbereich der Kognition Evidenz dafiir gefunden
werden, dass eine Beeintrichtigung in dem jeweiligen Bereich zu einer verminderten
Fahrleistung fiihrt. Besonders mit dem SDSA, einem Testinstrument, mit dem verschiedene
Domidnen der Kognition untersucht werden, zeigen sich durchweg signifikante
Zusammenhédnge zur Fahrfahigkeit. Unklar bleibt dabei, ob die kognitive Minderleistung direkt

mit einer eingeschrinkten Fahrfahigkeit einhergeht.

2.2.4.5 Psychologische Aspekte und Fahrfihigkeit

Der Einfluss von psychologischen Aspekten wie Depression, Angst oder Fatigue wurde bisher
insgesamt nur in wenigen Studien untersucht (Akinwuntan et al., 2013; Devos et al., 2013;
Devos et al., 2017; Harand et al., 2018). Insgesamt konnte in einer Studie eine Assoziation
zwischen depressiven Symptomen und Fahrfihigkeit sowie vermehrter Angst-Symptomatik
und Fahrfahigkeit gefunden werden (Devos et al., 2013). Dabei zeigt sich, dass Probanden mit
mehr depressiver oder dngstlicher Symptomatik schlechtere Fahrergebnisse hatten als

Probanden ohne.

Ein Zusammenhang zwischen Fatigue und Fahrfdhigkeit konnte nicht gezeigt werden

(Akinwuntan et al., 2013; Devos et al., 2013; Devos et al., 2017; Harand et al., 2018).
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3 Ableitung der Fragestellungen und Zielsetzungen

In den vorherigen Kapiteln konnte anhand der Datenlage gezeigt werden, dass die Fahrfahigkeit
bei MS-Erkrankten nur zum Teil beeintrachtigt zu sein scheint. Es zeigte sich zwar, dass ein
nicht unerheblicher Anteil der MS-Betroffenen in der Fahrpriifung scheitert, oder im Vergleich
zu Kontrollpersonen schlechter beim Fahren abschneidet, aber es kristallisierte sich auch
heraus, dass die Evidenzlage in Teilen widerspriichlich ist und viele Fragen offen und ungeklart
bleiben. So konnten nicht alle Studien zeigen, dass MS-Erkrankte tatsdchlich mehr
Schwierigkeiten beim Fahren haben im Vergleich zu Kontrollen und auch der Prozentsatz an
MS-Erkrankten, die in der Fahrprobe durchfallen, ist inkonsistent. Weiterhin bleibt unklar,
welche Faktoren genau einen Einfluss auf die Fahrfahigkeit von MS-Erkrankten haben. Die
bisherige Ausarbeitung der Datenlage zeigt daher den Bedarf von weiterer Forschung und
Evidenz zu dem Thema auf. Zusétzlich zeigt sich, dass sich die meisten MS-Betroffenen nicht
dariiber bewusst zu sein scheinen, dass sie Defizite beim Autofahren haben kénnten (Ryan et
al., 2009). Das kann besonders gefdhrlich sein, da empirische Befunde nahe legen, dass MS-
Erkrankte mehr Autofahren und hdufiger Unfélle und/oder Verkehrsverstdf3e haben, wenn sie
glauben, keine Defizite zu haben, die sie kompensieren miissten (Ryan et al., 2009). Daher
sollte das Thema Fahrfahigkeit schon frithzeitig mit MS-Erkrankten besprochen werden. Auch
um sicherzustellen, dass die Betroffenen sich mdglicher Risiken beziiglich des Autofahrens
bewusst sind, und um ihnen zu ermdglichen, auf Defizite addquat zu reagieren. In der Realitét
zeigt sich allerdings, dass Arzte hiufig die Fahrfihigkeit bzw. das Risiko einer mdglichen
Verschlechterung der Fahrfahigkeit nicht ansprechen und keine Empfehlungen zum Autofahren
abgeben oder dies erst tun, wenn es bereits zu einem unerwiinschtes Ereignis wie z. B. einem
Autounfall gekommen ist (Bernstein et al., 2019). Ein Grund dafiir ist, dass keine
standardisierten MaBnahmen und Bewertungskriterien zur Einschédtzung der Fahrfdhigkeit
existieren, bzw. diese zwischen den verschiedenen Léndern und Regionen stark variieren sowie

groftenteils nicht evidenzbasiert sind (Bro & Lindblom, 2018).

3.1 Manuskript 1

Das zentrale Ziel dieses Manuskriptes ist die kritische Auseinandersetzung mit der Datenlage
zur Fahrfihigkeit bei Menschen mit MS. Dabei soll ein Uberblick iiber die verfiigbaren
Erkenntnisse zum Fahren bei MS gegeben werden, zudem soll iiberpriift werden, welche

Evidenz es dazu gibt, ob und inwieweit sich MS-spezifische Beeintrachtigungen in
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verschiedenen Bereichen wie Kognition, Mobilitit und visuelle Funktionen auf die
Fahrfahigkeit auswirken. Aber auch ob andere bisher weniger beachtete Faktoren einen
Einfluss auf die Fahrfiahigkeit dieser Personengruppe haben konnte. So soll herausgearbeitet
werden, welche Beeintrachtigungen besonders zu beachten sind, um so zu versuchen mogliche
Vorhersagemodelle zur Fahrleistung bei MS zu identifizieren. Dies soll dabei helfen,
herauszufinden, ob die Fahrleistung bei MS-Betroffenen, vor allem bei MS-Betroffenen mit
MS-spezifischen Defiziten, moglicherweise eingeschrankt sein konnte, um so eine Aussage in
der klinischen Praxis zu ermdglichen. Besonders vor dem Hintergrund, dass medizinisches
Personal hdufig keine Empfehlungen zum Autofahren abgibt oder erst wenn es zu einem
Zwischenfall gekommen ist (Bernstein et al., 2019), ist eine kritische Auseinandersetzung und
Starkung des Bewusstseins fiir die Thematik relevant. So soll erreicht werden, dass das
Autofahren und mogliche Einschrinkungen in der Fahrfahigkeit in der klinischen Praxis mehr
thematisiert werden, um im Gegenzug den Erkrankten die Moglichkeit zu geben Defizite besser

zu kompensieren und die Fahrsicherheit zu erh6hen (Ryan et al., 2009).

Dartiiber hinaus soll bewertet werden, wie gut das methodische Vorgehen der einzelnen Studien
ist, um so beurteilen zu konnen, ob die vorhandene Evidenz ausreicht, um in Zukunft
standardisierte Richtlinien zur Fahrfahigkeit bei MS-Erkrankten zu entwickeln. Diese sind
dringend notwendig, da es bisher keine spezifische Literatur zur Fahrfahigkeit bei Menschen
mit MS gibt, die bei der Schaffung von Gesetzen hilft (Fragoso et al., 2016) und
Bewertungskriterien zur Fahrfdahigkeit weitestgehend fehlen bzw. nicht evidenzbasiert sind
(Bro & Lindblom, 2018). Zudem sollen mdgliche Liicken in der Literatur identifiziert werden,
um zukiinftige Forschung zu verbessern und um mehr Bewusstsein fiir die Thematik zu

schaffen.

3.2 Manuskript 2

Das zentrale Ziel der zweiten Studie ist die Fahrfdhigkeit von Menschen mit MS in einem
Fahrsimulator zu untersuchen. Dabei sollen MS-Erkrankte in einem standardisierten
Fahrsimulator mit nach Alter und Geschlecht gematchten, gesunden Kontrollen verglichen
werden, um so Auskunft dariiber zu geben, ob die Fahrfdhigkeit aufgrund der MS und MS-
spezifischen Defiziten verschlechtert ist. Vor allem soll dabei untersucht werden, ob MS-
Erkrankte mehr Unfille verursachen als Kontrollpersonen, und ob sie langsamer auf plotzlich

auftretende Gefahrensituationen (z. B. ein Kind, das plétzlich auf die Stral3e tritt oder eine Tiir
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eines parkenden Autos, die sich plotzlich o6ffnet, wihrend der Teilnehmer vorbeifdhrt)
reagieren. Zudem soll untersucht werden, ob Menschen mit MS insgesamt mehr Fehler beim
Fahren machen (engl. ,,number of driving errors“, NDE, z. B. zu schnelles oder zu langsames
Fahren, kein Blinken beim Wechseln der Spur oder Fahren auf der falschen Stra3enseite) und
ob diese Fahrfehler schwerwiegender (engl. ,driving safety score”, DSS) sind als bei

Kontrollen.

Dartiber hinaus soll der Einfluss von Beeintridchtigungen in Mobilitdt, Sehkraft, Kognition
sowie von Fatigue und psychologischer Faktoren wie Angst und Depression auf die
Fahrfahigkeit bewertet werden. Dadurch soll untersucht werden, wie und in welchem Ausmaf}
sich Beeintriachtigungen in diesen Bereichen auf die Fahrfdhigkeit auswirken, da sich die

Datenlage dazu bisher widerspriichlich zeigt.

Die Nutzung eines Fahrsimulators ist dabei von Vorteil, da reale Fahrproben potenziell unsicher
sein konnten fiir die MS-Erkrankten, aber auch fiir die Fahrpriifer und fiir andere
Verkehrsteilnehmer (Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2021). Zudem wire das Bewerten des
Unfallrisikos in ,,On-Road“-Fahrproben eine grofe Herausforderung — im Fahrsimulator
hingegen kein Problem (Krasniuk, Classen & Morrow, 2021). Der Fahrsimulator stellt zudem
eine gute Option dar, um die Fahrfdhigkeit von Menschen mit MS iiber eine standardisierte

Strecke sicher und kontinuierlich zu tiberwachen (Raphail et al., 2020).
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4 Manuskripte

Im Folgenden sind die Manuskripte aufgefiihrt, auf denen diese kumulative Dissertation basiert.
Die Eigenanteile der Autorin an den einzelnen wissenschaftlichen Arbeiten finden sich im

Anhang A.

Manuskript 1

Seddiq Zai, S., Heesen, C., Buhmann, C., das Nair, R., & Pottgen, J. (2022). Driving ability and
predictors for driving performance in Multiple Sclerosis: A systematic review. Frontiers in

neurology, 13, 1056411, doi: 10.3389/fneur.2022.1056411

Manuskript 2

Seddiq Zai, S., das Nair, R., Heesen, C., Buhmann, C., Pedersen, A., & Poéttgen, J. (2024).
Factors affecting driving performance in patients with Multiple Sclerosis—still an open

question. Frontiers in Neurology, 15, 1369143, doi: 10.3389/fneur.2024.1369143
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Abstract

Objective: To provide an overview of the evidence on driving ability in persons with multiple
sclerosis (PwMS), specifically to (i) study the impact of MS impairment on driving ability and

(i) evaluate predictors for driving performance in MS.

Methods: To identify relevant studies, different electronic databases were screened in
accordance with PRISMA guidelines; this includes reference lists of review articles, primary
studies, and trial registers for protocols. Furthermore, experts in the field were contacted. Two
reviewers independently screened titles, abstracts, and full-texts to identify relevant articles
targeting driving in people with MS that investigated driving-related issues with a formal
driving assessment (defined as either an on-road driving assessment; or naturalistic driving in
a car equipped with video cameras to record the driving; or a driving simulator with a steering

wheel, a brake pedal, and an accelerator).

Results: Twenty-four publications, with 15 unique samples (n = 806 PwMS), were identified.
To assess driving ability, on-road tests (14 papers) and driving simulators (10 papers) were
used. All studies showed moderate to high study quality in the CASP assessment. About 6 to
38% of PwMS failed the on-road tests, showing difficulties in different areas of driving.
Similarly, PWMS showed several problems in driving simulations. Cognitive and visual
impairment appeared to most impact driving ability, but the evidence was insufficient and

inconsistent.

Conclusion: There is an urgent need for more research and standardized guidelines for
clinicians as one in five PwMS might not be able to drive safely. On-road tests may be the gold
standard in assessing driving ability, but on-road protocols are heterogeneous and not infallible.
Driving simulators assess driving ability in a standardized way, but without standardized routes
and driving outcomes, comparability between studies is difficult. Different aspects, such as
cognitive impairment or vision problems, impact driving ability negatively and should be taken

into consideration when making decisions about recommending driving cessation.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurodegenerative disease that is one of the most common
neurological diseases in young adults (1). MS frequently causes severe disabilities related to
vision, mobility in the upper and lower limbs, and cognition (e.g., slower information
processing, impaired attentional functions, and visuospatial deficits) (2—5). Three out of every
four people with MS (PwMS) have gait dysfunction and limited mobility (6, 7), with walking
disabilities, especially leading to patients' reliance on driving. However, driving is a complex
task that involves many cognitive, visual, and motor domains, and impairment in these domains
has an impact on driving ability and driving safety (8—10). MS is characterized by visual

impairment and cognitive deficits, which are major risk factors for drivers (11-19).

Research shows that PwMS are more likely to be involved in automobile accidents than people
without MS (20), make more mistakes while driving (21), and are 3.4 times more likely to visit
the emergency department because of automobile accidents (20). Therefore, a number of studies
have explored the association between MS and driving in the last decades, but despite
considerable evidence for reduced driving performance, there are no clear guidelines regarding
fitness for driving in MS. Little is known about MS and problems with specific driving
parameters, such as control of speed, tracking stability, and recognition of dangerous situations
(22). A review by Krasniuk et al. (22) found only two tests to predict driving ability in MS: The
Stroke Driver Screening Assessment (23) and Useful Field of View test (24, 25) (UFOV).

Measures to assess driving ability and evaluation thresholds differ across countries, regions,
and are largely not evidence-based (26, 27). A review by Fragoso et al. (28) showed five
different approaches to measuring driving ability in MS: (1) measuring driving ability through
self-report; (2) reporting crashes and traffic violations through government or institutional data;
(3) assessing crash-risk indices through computer-based assessment; (4) observing driving
performance through driving simulator assessment; and (5) evaluating fitness to drive through
on-road assessment. They conclude, however, that there is no specific literature on driving
abilities in PwMS that assists in creating legislation (28). Even if clinical standards for
suspending driving licenses exist in practice, it is frequently an arbitrary decision based on
experiences and unspecific decisions of healthcare professionals. However, driving is important
for maintaining independence for PwMS, and driving cessation is related to isolation,

depression, and functional decline (29, 30). Therefore, there is an urgent need not only for
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clinicians but also for lawgivers and traffic authority personnel to have fair and reliable

regulations and guidelines to evaluate driving abilities in PWMS.

Thus, the aim of this systematic review was to study (i) the impact of MS impairment on driving
ability and (ii) to identify predictors for driving performance in MS. Additionally, we provide
an overview of the available evidence on driving ability to determine whether the findings are
sufficient to help develop standardized guidelines in future and to locate possible gaps in the

literature to improve future research and clinical practice if not.

Methods

Search strategy

This systematic review was planned, conducted, and reported in accordance with PRISMA
guidelines (www.prismastatement.org) and the protocol was registered with OSF Registry
(10.17605/0OSF.I0/WTGYJ). A comprehensive search was performed on the Cochrane Library,
Ovid MEDLINE, PsycInfo, Embase, and CINAHL databases to locate relevant studies up to 1
January 2022. We also screened reference lists of review articles and primary studies, checked
trial registers (clinicaltrialsregister.eu, rialregister.nl, and isrctn.com) for protocols, and
contacted experts in the field to identify further published or unpublished studies. The search
strategy was developed by the author/co-author team and was guided by an expert on

Systematic Reviews (AR and JuP).

This review is part of a project to review driving ability in people with neurodegenerative
disorders. Therefore, the initial database search terms incorporated several neurological
diseases, but for this study, only data about PwWMS were extracted. The search terms included
MeSH terms as well as the following 14 key terms: multiple sclerosis, Parkinson's disease,
Alzheimer's disease, dementia, neurodegenerative disorder, Huntington, drive, accidents,
traffic, simulation, on-road, car, automobile, and vehicle, as well as different spellings of those
words. The search strategy for this review is shown in Supplementary material 1. Two database
searches were conducted, the initial search (up to April 2020) and an update search (up to
January 2022). In the second database search, the keywords for the other diseases beside MS

were excluded.
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Study inclusion criteria

Articles that met the following criteria for inclusion were selected for full-text review and
analysis: (1) original research article published in a peer-reviewed journal; (2) English or
German language; (3) human studies; (3) full-text available; (4) included drivers with a
diagnosis of MS; (5) investigating driving-related issues with a formal driving assessment
(formal driving assessment was defined as (a) an on-road driving assessment; (b) naturalistic
driving in a car equipped with video cameras to tape the driving; or (¢) a driving simulator. The
driving simulator had to have a steering wheel, a brake pedal, and an accelerator to be
considered); (6) used quantitative methods for data collection and reported quantitative results
in the analysis. Studies were excluded if they (1) presented data in which PwMS were mixed in
with other groups, or (2) were commentary articles, literature reviews, case studies, conference

abstracts, and proceedings or dissertations.

Quality assessment

We used the Critical Appraisal Skills Programme (31) (CASP) tool to determine the validity
and quality of the included studies. We adapted the CASP tool slightly to enhance the validity
and reliability of the quality assessment. We used the CASP Case-Control Study Checklist for
the assessment. Scores ranged from 0 to 6 points with higher values indicating better quality.
Two reviewers (SSZ and JP) assessed the studies separately accordingly to the CASP

requirements and resolved discrepancies by discussion.

Screening strategy and data extraction

After the database searches, we removed duplicates. Two researchers worked independently to
screen the remaining titles and abstracts for inclusion (SSZ and EF). Any discrepancies raised
during this process were resolved by discussion with the team. For the full-text screening stage,
two researchers (SSZ and KW) worked independently to include/exclude studies using the
selection criteria. Disagreements were resolved by discussion and consensus. Information
extracted from included studies were: (1) study design (for longitudinal studies only pre-test
assessments were included); (2) methodological considerations; (3) inclusion and exclusion

criteria; (4) participant characteristics and demographics; (5) comparison of control group
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characteristics; (6) results of specific outcome measures; and (7) key findings. Data extraction

was executed by two independent authors (SSZ and JP) and cross-checked.

Evidence synthesis

Only a narrative review (without meta-analyses) was undertaken due to the vastly different
outcome measures, sample characteristics, and study designs of the included studies. The
existing evidence is reported according to the different assessments for driving (on-road driving
vs. driving in a driving simulator). MS-related disease factors influencing the assessed driving

ability are summarized based on the available studies reporting driving assessment outcomes.

Results

Paper selection, characteristics of selected studies, and participants included

The database search yielded 4,081 papers (Figure 1). We included 24 papers for this review
(11-19, 32—46). All included studies were published in English.

The papers covered 15 different/unique samples (some papers reported data with the same study
sample) with 806 PwMS (n = 553 women; 69 %) and 280 non-MS controls (n = 146 women,;
52 %). The same samples reported in more than one paper are marked with * in the citation.
Fourteen studies assessed driving ability with an on-road test, while 10 studies used a driving

simulator.

Demographic and disease-specific data of all included studies are shown in Supplementary
material 2. Most studies included small to moderate sample sizes: on-road studies ranged from
30 (13™2) to 218 (43) PWMS (mean: 65 PwMS included per study), while driving simulator
studies ranged from 11 (36) to 38 (39™3, 40™) PWMS (mean: 25 PwMS included per study). The
age of the PWMS ranged between 35.6 years (mean, SD 8.3) (17) and 55 years (median, Q1-3:
50-59) (35). Most PwMS had relapsing-remitting MS (n = 439), 25 were classified as SPMS,
29 had PPMS, and 13 were reported as unknown. Four studies did not report the MS subtype
(n =300) (18, 41, 43, 44). The disability level of the participants was reported via EDSS in
almost all samples except for three (16°°, 41, 43, 46™), and ranged from 1.95 (mean, SD 0.91)
to 6.00 (median, range 3.0-7.5). One study used the ambulation index to assess disability (16™),
and the other two studies did not assess disability level (41, 43). Six hundred nineteen PWMS
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(Abbildung 1) Figure 1. Flow diagram of all included studies. [Manuskript 1]

(n =429 women; 69 %) were assessed via on-road driving test (see Table 1) and 187 PWMS (n
=124 women; 66 %) in a driving simulator (see Table 2). Nine studies used healthy participants

as controls (17, 18, 34-36, 39™, 40", 45™, 46°%). One study included older volunteers as
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(Tabelle 1) Table 1 Main results in on-road studies (x" = paper report the same sample). [Manuskript 1]

Authors

Study design

Driving

experience

Assessments for driving

performance

Main findings

Akinwuntan et
al. (3271

(MS only)
Akinwuntan et
al. (1171

(MS only)
Akinwuntan et
al. (33"

(MS only)

Akinwuntan et
al. (12)
(MS only)

Cross-sectional, not

consecutively

recruited

Longitudinal, not

consecutively

recruited

cross-sectional, not

consecutively

recruited

Pass: 28 years

(median, Q1-3:

19-36)

Fail: 30 years
(median, Q1-
3:25-36)

TG: 27 years

(median, Q1-3:

20-35)
CG: 36 years

(median, Q1-3:

18-38)
31.02 years

(mean, SD 9.16)

Standardized on-road
evaluated with a 16-item
checklist (approaching traffic
signs, checking blind spots,
speeding, braking, lane
keeping, lane changing,
staying in centre of lane,
following, signalling, right of
way) (a total score >44 =

passed)

Standardized on-road
evaluated with the Test Ride
for Investigating Practical

fitness-to-drive (TRIP)

34 (77%) passed the on-road driving test, 10
(23%) failed

More than 80% of participants in both groups
passed the test before training commenced. 5 of
7 participants in the training group who initially
failed the road test passed at post-training, the
participant in the CG who failed at pre-test also
failed in the post-test (n.s.).

99 (84%) passed the on-road driving test, 19
(16%) failed.

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Classen et al.
(137)
(MS vs.

volunteers)

Krasniuk et al.

(377
(MS only)

Krasniuk et al.

(157
(MS only)

Krasniuk et al.

(387)
(MS only)

cross-sectional, not

consecutively

recruited

N/A

Standardized UWO on-road
course + GRS (pass, pass with
recommendation,

fail with remediation, or fail)

24 passed (82%), 5 failed (17%), 1 (1%) was
excluded because of vision problems PwMS
who failed (vs. passed) made significantly more
adjustment to stimuli (p=.02), gap acceptance
(p=.03), and total number of driving errors
(p=.04). Differences between MS and
volunteers are not evaluated and reported in this
review because of the differences in the
demographics and measures

29 (78%) passed, 8 failed (22%), Adjustment to
stimuli and gap acceptance errors were more
common in PwWMS who failed

28 (80%) passed, 7 (20%) failed

PwMS who failed (vs. passed) made
significantly more lane maintenance (p=.02)
and speed regulation errors (p=.03)

No differences between MS and HC,
Adjustment to stimuli and gap acceptance errors
increased the odds of PwMS failing the on-road

test

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Morrow et al.

(42"

(MS only)
Devos et al.
(14)

(MS only)

Lincoln &
Radford (41)
(MS only)

Cross-sectional, not
consecutively
recruited

(only MS)

On-road,
consecutively
recruited from
people referred for
assessment at the
Derby Regional
Mobility Centre
(UK), (only MS)

Standardized on-road

evaluated with the TRIP

31.06 years
(mean, SD 8.87,
range: 10-49)
Annual mileage -
1000miles/y: 2.8
(median, Q1-Q3:
1.04-10.00, range
0.2-55)
23.8 years (mean, Standardized on-road
SD 9.07, range 8- evaluated by an approved
48) driving instructor +
Nottingham Neurological
time since last Driving Assessment
having driven a
car 0 months

(median, range 0-

72)

22% were deemed unfit to drive

Most PWMS showed submaximal performance

in TRIP scores

21 passed the on-road test, 7 failed. 6 PwMS
were counted as “fail” for not being able to
participate on the on-road test (limb problems,

eye problems)

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Ranchet et al.

(43)
(MS only)

Schultheis et
al. (45*4)
(MS vs. HC)

Schultheis et
al. (19*4)
(MS only)

On-road,
consecutively
recruited at the
Center for
Evaluation of
Fitness to drive and
Car Adaptations of
the Belgian Road
Safety Institute for
patients that needed
a medical clearance,
(only MS)

On-road, not
consecutively

recruited

Pass: 33 years

(median, Q1-Q3:

25-39)

Fail: 37 years

(median, Q1-Q3:

21-41)

MS: 24.8 years
(mean, SD 7.56)
HC: 17.8 years
(mean, SD 9.29)

Standardized road-test by
either an occupational or
physical therapist certified to
conduct practical fitness-to-

drive evaluations

BTW driving evaluation,
administered by a certified
driver rehab specialist + 33-
item checklist, Schultheis 2010
+ DMV composite score based
on violations /collision in the

past 5 years

14 (6%) failed, 204 (94%) passed

53 MS passed (80%), 12 MS (20%) classitied

borderline

2 (3%) did not complete all predictor variables
52 passed (81%), 12 (19%) failed

Note. MS = multiple sclerosis, Q1-3 = first quartile to third quartile, Pass = passing the on-road test, Q1-3 = first quartile to third quartile, Fail =
failing the on-road test, TG = training group, CG = control group, n.s. = not significant, SD = standard deviation, TRIP = Test Ride for Investigating
Practical Fitness to Drive, N/A = not available, UWO = University of Western Ontario’s, GRS = Global Rating Score, PWMS = persons with
multiple sclerosis, HC = healthy controls, BTW = behind-the-wheel, DMV = Department of Motor Vehicles.
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controls (13"2). The studies were conducted in the US (n = 12), Canada (n = 7), Belgium (n =
2), France (n = 1), United Kingdom (n = 1), and Germany (n = 1).

Study quality assessment

Results of the CASP assessments are shown in Supplementary material 3. Quality ratings for
the included studies ranged from 3/6 to two studies rated with 6/6 points (39", 40™). No study
was excluded for poor quality. Heterogeneity in samples, data collection, and measurement of
identified variables was present between studies. All participants were screened before being
included in the studies. Ten studies recruited a control group but only seven delivered a
comparable number of matched controls (18, 34-36, 393, 40", 46™). All studies performed the
driving assessment (on-road or in a driving simulator) accurately (e.g., driving instructors
blinded to group allocation) to minimize bias. Thirteen studies considered confounding factors
appropriately (1171, 12, 14, 167, 19™, 32" 33"139™ 40™, 41, 43, 45™, 46™). The quality of
the results was evaluated as acceptable only in 11 studies (117!, 12, 14, 15", 19™, 3772, 38™2,
393,407, 42", 45,

Outcomes of included studies
On-road driving assessment

Fourteen studies (seven unique samples) used on-road driving to assess driving ability (Table
1). Twelve of the 14 on-road driving studies showed that 6 to 38 % of PwMS failed the on-road
driving test (117'=13"2, 1572, 194, 3271, 33" 372, 41, 4272, 43, 45%), with 10 out of 12 studies
suggesting that between 17 and 23% of PWMS are unfit to drive (117132, 15", 19™, 32",
331 37%2,42™2,45™). Lincoln & Radford (41) reported the highest fail rate (38%, 13 out of 34
PwMS), while Ranchet et al. (43) observed a low fail rate (6 %). Akinwuntan et al. (12) had
eight PWMS who initially failed the on-road assessment retake the test (seven of them trained
in a driving simulator prior to the second on-road test). Five of the participants passed the
second on-road assessment, while two PWMS in the training group and the one without training
failed. Devos et al. (14) did not differentiate between “pass” and “fail” in their study but found
that most PWMS demonstrated sub-maximal performance, with participants reaching a total on-
road score of 184.15 (mean, SD 13.48) out of 196 in the Test Ride for Investigating Practical

fitness-to-drive (TRIP). Adjustment to stimuli (i.e., responding to critical roadway information)

42



Manuskript 1

and gap acceptance errors (i.e., errors in merging into a street traffic stream because the gap
between two cars was miscalculated) was identified as indicators of failing the on-road test,
because more PwMS who failed the on-road test had problems in those areas (1372, 372, 38"2).
Lane maintenance and speed regulation errors were also identified as predictors for failing the

on-road test (15"?).

Assessment in a driving simulator

Ten studies (eight unique samples) assessed driving ability by a driving simulation (16-18,
34-36,397, 407, 44, 46™). Driving simulator measures and results are shown in Table 2. Eight
out of 10 studies compared the driving ability of PwMS to healthy controls (HCs) (17, 18, 34—
36, 39", 403, 46™). Unlike the on-road studies, driving simulator studies did not evaluate
whether PWMS passed or failed the driving assessment. Harand et al. (36) let PwWMS drive in
three different conditions: monotonous driving condition, divided attention (DA) condition, and
urban driving condition (driving along an urban road with other cars). They found that PwMS
showed significantly more difficulty in the standard deviation of lateral position (SDLP, i.e., a
measure of road tracking errors, “weaving” of the car) than HC in the monotonous driving
condition, as well as for the standard deviation of speed. They also had more difficulties driving
in the DA condition than HC. No significant differences between groups were found in the
urban driving condition, or in the number of accidents and collisions. Similarly, Marcotte et al.
(18) found that PwMS had significantly greater SDLP than HC, drove significantly faster on
the lane-tacking condition, and had greater variability in speed maintenance. Persons with
multiple sclerosis also showed more difficulty in tracking the movements of the lead car and
were slower to respond to changes in speed compared to HC. The groups did not differ in the
degree to which they over- or under-compensated the distance from the lead car. Kotterba et al.
(17) found that PwMS made more accidents compared to controls, and had more concentration

faults (described as disregarding the speed limit, tracking errors, or disregarding traffic lights).

There was no difference in distance driven in the allotted timeframe (60 min) between the two
groups. Krasniuk et al. (39™%) used operational, tactical, and strategic driving maneuvers during
two scripted events (i.e., traffic light changes colors and pedestrian walks out in front of the
driver) and a navigational driving task to assess driving ability. PwWMS made more adjustments
to stimuli errors in the tactical driving maneuver than HC and had a slower response time in the

pedestrian event, but they did not differ in the traffic light event (i.e., the groups did not differ
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(Tabelle 2) Table 2 Main results of driving simulator studies. [Manuskript 1]

Authors Study design Driving experience Assessments for driving Main findings
performance
Devos et al. cross- N/A Standardized route with on a driving No difference in the driving task between
(34) sectional simulator (stationary mock-up car, PwMS and HC.
(MS vs. with STISIM Drive® software). PwMS responded significantly slower
HC) Response time, accuracy, number of (p=.001) and less accurately (p<.001) on
accidents, traffic tickets, speed the DA task compared to the healthy
variability, SDLP and TTC were controls.
computer generated. DA symbols were
randomly projected in the side mirrors.
Devos etal. cross- N/A Portable driving simulator powered on  No difference in the driving simulator
(35) sectional STISIM Drive® (Time to completion, outcomes between PwMS and HC.
(MS vs. distance over speed limit, distance out
HC) of lane, defined as the percentage of
total distance drivers crossed the
centre line or the road edge.
Harand et Cross- >2 years + 5000 SIM2INRETS fixed-base driving Patients showed less effectiveness for the
al. (36) sectional, not km/year simulator equipped with an SDLP than HC in the monotonous

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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(MS vs.
HC) recruited

consecutively

Kotterba et  cross- N/A, >2 years
al. (17) sectional
(MS vs.

HC)

ARCHISIM object database.
Approximately 60 min. drive, 3
conditions (the monotonous condition,
the divided attention condition, and
the urban driving condition)
(measures: LP, mean speed, lane
crossing, SDLP, SDS, errors and
omissions, response time, accidents

and collisions)

Driving Simulator, model C.A.R.®
Simulator (Dr. Ing. R. Foerst,
Gummersbach) outcomes: number of
accidents and concentration faults
(Driving with headlights switched off
at night time; Driving with headlights
switched on in the daytime;

Disregarding the speed limit;

driving condition (p < 0.05), for the
driving simulation with DA condition (p
<0.01), and for the standard deviation of
fixed goal speed (p<.01). Patients made
significantly more errors and omissions
for visual cues than HC (p<.01).

There was no significant difference
between groups concerning the urban
driving condition and the number of
accidents and collisions, and other
driving related variables.

Compared to controls PwWMS had more
accidents (p < 0.001) and concentration
faults (e.g., disregarding the speed limit,
tracking error, disregarding traffic light)
(p <0.01). No differences in distance/60

min.

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Krasniuk et
al. (39)
(MS vs.
HC)

Krasniuk et
al. (40*3)

Cross-
sectional, not
consecutively

recruited

MS: 25.2 years (mean,
SD 10.8)

HC: 23.7 years (mean,
SD 10.7)

Driving with dimmed headlights;
Tracking error — turning too far to the
right or left side of the road, touching
the kerbstones or the opposite lane;
Not using the flash of the headlights;
Disregarding traffic light;
Disregarding the right of way).

CDS 200 driving simulator
(operational, tactical, and strategic
driving manoeuvres during two
scripted events (i.e. traffic light
changes colours and pedestrian walks
out in front of driver) and a

navigational driving task.

operational, tactical, and strategic
driving manoeuvres during four

scripted hazardous events (i.e., car

PwMS made more adjustment to stimuli
errors in the tactical driving manoeuvre
than HC (p <.05), lower response time in
the pedestrian event (p < .05), no
differences in the traffic light event
(mean speed; stopped response; failed to
stop), nor in reaction time in the
pedestrian event, no differences in the
navigational driving task (correct
decision; incorrect decision).

PwMS had a shorter time to collision
(p=.001) and a faster mean speed (p=.04)

which increased the odds of experiencing

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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(MS vs.
HC)

Marcotte et
al. (18)
(MS vs.
HC)

Cross-
sectional, not
consecutively

recruited

N/A

Annual mileage (MS:
6293 km/year, Q1-Q3:
3521-9938;

HC: 9569 km/year,
Q1-Q3:5.344-17.197)

pulls out, traffic light changes colours,
pedestrian walks in front, and vehicle
cuts across lane) and a navigational
driving task that occurred in 1.5-
minute intervals in suburban or urban
environments.

Driving simulator STISIM drive®
software (outcomes: lane position,
speed, car following, response to
divided attention stimuli, SDLP).
The primary outcomes were as
follows: (1) coherence between the
participant and lead cars (a general
correlation [0 —1] of the participant’s
ability to accurately track the speed
variations of the lead car); (2) time
delay (or the reaction time to changes
in the lead car’s speed); and (3)
modulus (the average ratio of the

following vehicle’s speed to the lead

a rear-end collision.

The MS group drove significantly faster
than HC on the lane-tacking condition
(p=.03) and had a greater variability in
speed maintenance (p=.002). They also
had greater deviation in lane position
than HC (p=.001). PwWMS showed more
difficulty than HC in tracking the
movements of the lead car (p<.001) and
were slower to respond to changes in

speed (p=.074).

No differences in the degree to which the
groups over- or undercompensated the

distance from the lead car.

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Raphail et cross-

al. (44) sectional, not

(MS only)  consecutively
recruited

Schultheis  cross-

etal. (46™) sectional, not

(MS only)  consecutively
recruited

N/A
At least 1 year

Years of driving:

no CI: 28.5 (mean,
SEM 2.1),

with CI: 22.7 (mean,
SEM 2.8), HC: 26.7
(mean, SEM 2.0)

vehicle’s speed). The third outcome
(the modulus) was used to measure the
degree to which participants
overcompensate (> 1) or
undercompensate (< 1) their
separation distance from the lead car
at any point in the time series.

Virtual reality driving simulator
(outcomes: variability in speed and

variability in lane position)

Neurocognitive Driving (outcomes:
Test (NDT) — NDT-latency / NDT-

errors)

Increased severity on the MSFC was
correlated with greater variability in lane
position (p=.01) but not to variability in
driving speed.

The MS (with CI) group performed
significantly worse than both the MS (no
CI) and HC groups in the latency to
perform several driving-specific
functions on the NDT (p<.001), but no
overall group differences were observed
in actual errors on the NDT. No
significant differences between HC and

MS (no CI).

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Shawaryn 25.7 (mean, SEM 1.7, The overall MSFC score correlated
etal. (167) Range 4 — 38) significantly with the NDT latency score
(MS only) Average no. of days

driving weekly: 5.8
(mean, SEM 0.4,
range 0.25-7.0)

Note. MS = multiple sclerosis, HC = healthy controls, N/A = not available, STISIM = Systems Technology, Inc. Simulation, SDLP = Standard
Deviation of Lateral Position, TTC = time to collision, DA = divided attention, PwWMS = persons with multiple sclerosis, LP = mean lateral position
of the vehicle, SDS = Standard deviation of fixed-goal speed, C.A.R. = Computer-Aided Risk, SD = standard deviation, CDS = clinical driving

simulator, Q1-3 = first quartile to third quartile, MSFC = Multiple Sclerosis Functional Composite, CI = cognitive impairment, SEM = standard
error of the mean, NDT = Neurocognitive Driving Test, no. = number.
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in mean speed and whether they stopped or failed to stop). There were no between-group
differences in the navigational driving task or reaction time in the pedestrian event. In another
publication, on the same sample, Krasinuk et al. (40™®) found that PWMS had a shorter time to
collision and a faster mean speed, which increased the odds of experiencing a rear-end collision

than HC.

Two studies did not find any significant differences in driving performance between PwMS and
HC (34, 46"). Schultheis et al. (46™) compared PwMS with cognitive impairment (CI), PwWMS
without CI (no CI), and HC using the Neurocognitive Driving Test (47) (NDT), in which one
component was a driving simulation. They found that CI-PwMS performed significantly worse
than both the no CI-PwMS and HC groups in the latency to perform several driving-specific
functions on the NDT. No overall group differences were observed in actual errors on the NDT.

They did not find any significant differences between HC and no CI-PwMS.

Impact of demographic factors

Age as a factor that impacts driving was assessed in nine samples (1 1", 14, 16%, 17, 32", 34,
36, 372, 41, 42", 43) (Figure 2). No study found any relation between age and driving
performance. Only one (41) found gender to have an impact on driving, with more women than
men failing the driving task. In five samples (117!, 14, 16", 32", 36, 3772, 42*2), the impact of
education on driving performance was assessed and only one (14) found a significant
correlation. Four samples examined driving history, including experience, accidents/received
traffic tickets/fines (117!, 14, 327!, 41, 43). Devos et al. (14) found a significant negative
correlation between the number of traffic tickets and driving performance. Lincoln and Radford
(41) found a significant difference in PwMS who passed vs. those who failed on the on-road
test and the time since participants had last driven a car. In another sample (3772, 42°2),
significantly more employed participants passed the on-road test compared to participants who
were unemployed at the time of testing. Participants' country of birth and ethnicity did not have

any relation to driving ability.

Disease duration (including duration since first symptom and time since onset MS) was
assessed in eight studies (1171, 14, 167, 32", 34, 36, 3772, 41, 422, 43), disease course in four
(14, 34, 37°2, 422), and medication in one sample (3772, 42"), with no significant relations to

driving found.
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(Abbildung 2) Figure 2. Impact of disease-related abilities on driving. /Manuskript 1]

Note. EDSS=Expanded disability status scale; 25-FW=25-foot walk-test; 9-HPT=9 Hole peg
test, GPT=Grooved pegboard test; MSFC=Multiple sclerosis functional composite;
PASAT=The paced auditory serial addition test; SDMT=Symbol digit modalities test;
DS=Digit symbol; TMT-A=Trail making test-A; TMT-B=Trail making test-B;
CVLT=California verbal learning test; HVLT= Hopkins verbal learning test; BVMT=Brief
visuospatial memory test; ROCF=Rey osterreith complex figure; BD=Block design;
SDSA=Stroke driver screening assessment, DC=dot cancellation; SMD= Square matrices
directions; RSR=Road sign recognition; UFOV=Useful field of view; SOP=Speed of
processing; DA=Divided attention; SA=Selective attention; R/G CP=Red & green color
perception; B/V CP=Blue & violet color perception.

51



Manuskript 1

Impact of EDSS and motor function

In only one (19*4, 45™) out of nine samples (1 11, 14, 17-19™, 32" 34, 36,3772, 42", 44, 45*4)
had a significant impact of EDSS on driving performance: patients with high EDSS failed the
on-road test and performed significantly worse in driving. The Barthel index was assessed in
two samples (117!, 14, 32"!) and the 25-foot walk-Test (25FW-test) in five samples (117}, 14,
17, 327!, 34, 44). No significant results were found for either. The nine Hole Peg Test (9-
HPT)/Grooved Pegboard Test (GPT) was used in six samples (117!, 14, 17, 18, 3271, 34, 44).
Akinwuntan et al. (11"") found significantly more impairment in hand functions in patients who
failed the on-road test. Devos et al. (14) found significant correlations between 9-HPT and the
driving performance score. Marcotte et al. (18) studied the impact of GPT on driving
performance and found significant correlations between hand functions (dominant and non-
dominant hand) with car following time delay. The multiple sclerosis functional composite
(MSFC) was used in three samples (117!, 16", 32"!, 44): one study (44) found greater variability
in lane position in patients with higher impairment in MSFC and the other (16°°) found

significant correlations between driving latency and hand functions measured by the MSFC.

Impact of cognition

Thirteen studies assessed cognition in relation to driving ability. We summarize the findings

for each cognitive domain.

Attention and information processing

Ten studies used the PASAT to assess the capacity and rate of information processing
(including sustained and divided attention). Only three of these found significant correlations
between PASAT and driving performance measures (number of accidents, speed, latency)
(16, 17, 34), and one sample found significant differences with the PASAT in PwMS who
passed/failed the on-road test (117!, 32"!). The Symbol Digit Modalities Test (SDMT)/Wechsler
Digit Symbol (DS) was used in seven samples (117, 14, 1572, 18, 19™, 36, 39™, 42"2). Devos
et al. (14) found a significant correlation between SDMT performance and the driving protocol
(Test Ride for Investigating Practical fitness-to-drive, TRIP test, with better performance in the

SDMT relating to higher scores). Schultheis et al. (19™) found better SDMT results in PwMS
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who passed the driving assessment than those who did not, and Marcotte et al. (18) found a
significant correlation between the DS subtest and the Standard Deviation of Lateral Position
(a measure of road tracking error) measured in a driving simulator. None found associations

between Trail Making Test-A (TMT-A) and driving (1171, 14, 18, 46™).

Executive functions

The Stroop test was used in four studies (117!, 12, 14, 41). Only Devos et al. (14) found
significant correlations between the Stroop subtest color/word (C/W) with the TRIP. Only one
(14) out of six studies (117!, 14, 18, 19™, 34, 46™) found significant associations between Trail

Making Test-B (TMT-B) and driving.

Learning and memory

One (18) out of four samples (152, 18, 19™, 39", 422) that examined verbal learning and
memory using the Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R)/California Verbal
Learning (CVLT2) found significant correlations between lateral position and verbal learning
and between car following time delay and delayed memory. Two samples (152, 393, 42"2)
examined visuospatial learning and memory using the Brief Visuospatial Memory Test-Revised
(BVMT-R). One found significant correlations between speed regulation errors and
visuospatial memory (15°%), and one reported a significant association between impairment in

immediate recall and failure on on-road driving (42"2).

Visuoconstructive functions

The Rey—Osterrieth Complex Figure (ROCF) (copy) to assess visuoconstructive abilities was
used in two samples (117!, 14, 32"!). Devos et al. (14) found significant correlations between
the driving and visual-constructive functions. No significant associations between visuospatial
functions (Wechsler Adult Intelligence Test [subtests BD]) and driving ability were found (117,
46™).

Driving-related multi-domain measures
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Four (1171, 12, 14, 32"!, 41) out of five samples (117!, 12, 14, 32", 34, 41) that examined the
Stroke Driver Screening Assessment (SDSA) (subtests: dot cancellation [DC] [DC-time, DC-
error, DC-false-positive], Square Matrices Directions [SMDs], Square Matrices Compass
[SMC], road sign recognition [RSR]) found significant relations with driving abilities: three
samples (117!, 12, 327!, 41) reported significant differences between passed vs. failed MS
drivers in all subtests of the SDSA. Devos et al. (14) found significant correlations between on-

road driving TRIP measures and the SDSA (DC-time, SMD, SMC, and RSR).

In total, 11 of the 13 studies which measured cognitive abilities did find a relation between

cognition and driving performance.

Impact of psychological aspects

We found four studies examining psychological measures (depression, anxiety, fatigue) on
driving (117!, 14, 34, 36), but significant correlations were only found in one study between
depression with time to collision (TTC), and anxiety with the simulation divided attention task

(34). Fatigue did not significantly correlate with driving ability.

Impact of visual function

The impact of vision on driving was reported in eight studies. The UFOV (subtests: speed of
processing [SOP], divided attention [DA], selective attention [SA]) was used in five studies.
Two studies (117!, 12) found significant differences in passed vs. failed participants in SOP and
driving abilities. Classen et al. (13™2) reported significant correlations between SOP and gap
acceptance errors. Devos et al. (14) found significant correlations between driving abilities and
SOP, DA, and SA. Shawaryn et al. (16™) used the UFOV to stratify PWMS into persons with
low-risk and moderate/high-risk vision groups and found significantly lower driving ability

scores in the low-risk group.

Four samples (13"2-15"2, 34, 43) examined the impact of acuity on driving performance: one
study found a significant correlation between acuity and driving abilities (14), one reported a
relation between binocular acuity and failing the on-road test (43), and one sample found a

significant correlation between visual acuity and the on-road adjustment to stimuli measure

(132, 15™).
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Four samples assessed the impact of contrast sensitivity on driving, and no significant
associations were found (117!, 13™2-15"2, 34). Two studies examined the impact of glare
recovery on driving in MS and did not find significant associations (117!, 14). They also
examined red & green color perception (R/G CP) and blue & violet CP (B/V CP) (117, 14),
and only one found significant differences between the driving passed vs. failed MS group in
B/V CP (11""). Depth perception was studied in two samples (11"!, 132, 1572) and no significant
associations were found. One study found significant correlations between the peripheral
vertical measure and the on-road TRIP measure (14), but no significant associations between

peripheral vision and driving ability were found in another sample (132, 15™2).

In total, seven of the eight studies that measured any visual aspect found a relation between at

least one visual parameter and driving performance.

Predictors of driving performance

Different outcomes were investigated as possible predictors for driving performance (see Table
3). The outcomes used predicted driving ability with an accuracy ranging from 82 to 91%, with
most analyses resulting in high specificity (79-98 %) but low sensitivity (25-80 %) (117, 12,
1572,19™,32™, 38", 40", 41), except for Morrow et al. (42"?) who predicted pass or fail in the
on-road test with 100 % sensitivity but low specificity (35.7%—53,57% depending on the
combination of predictors). Commonly, the predictors tended to be related to the performance
on cognitive tests (19", 327!, 39", 41, 42"2), on predefined driving-related aspects assessed
during the driving evaluation (15", 3872, 40™), or a combination of cognitive and visual tests
(1171, 12, 14). Other predictors included “having no history of driving as part of (past or current)
employment” combined with cognitive tests (42°%), MSFC and education (167, 34), and
physician recommendation on fitness to drive and binocular acuity (43). For cognitive tests, the
predictors that were commonly used were SDSA (117!, 32™!, 41), Stroop test (117!, 14), and
SDMT (19, 422). For vision, UFOV was found to be predictive of driving ability (117!, 12).
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(Tabelle 3) Table 3 Predictors of driving ability. [Manuskript 1]

Authors

Main findings

Akinwuntan

etal. (1171

Akinwuntan

etal. (32

Akinwuntan

etal. (12)

Devos et al.

(14)

Krasniuk et
al. (15*2)

Krasniuk et
al. (38*2)

Discriminant analyses: Performance in the 4 cognition tests (Stroop color,
SDSA directions, compass, RSR) together with UFOV (SoP) predicted
outcome of the on-road test (failed vs. passed) with 91% accuracy, 70%
sensitivity, and 97% specificity

Discriminant analyses: prediction of Road performance in the 4 SDSA
variables (DC, SMD, SMC, RSR (failed vs. passed) with 86% accuracy,
80% sensitivity, and 88% specificity.

Discriminant analyses: Performance in the 4 cognition tests together with
UFOV (SoP) predicted outcome of the on-road test (failed vs. passed) with
82% accuracy, 42% sensitivity and 90% specificity.

Linear regression: TRIP was determined by a combination ROCF
(p=.0002), Stroop C/W (p=.008), binocular acuity at mid-distance (p=.04),
vertical visual field (p=.02) and stereopsis (p=.03)

First model included lane maintenance errors (OR =0.18, p =.009, 95% CI
=10.05, 0.66]), and the second model included speed regulation errors (OR
=0.04, CI=10.003, 0.44]), as sole predictors of pass versus fail outcomes
in PWMS.

An optimal cut-point of one or more lane maintenance errors validly
predicted 78 % (p = .02) of pass versus fail outcomes, with 71 %
sensitivity, 79 % specificity, and 23 % misclassification rate. An optimal
cut-point of one or more speed regulation errors validly predicted 77 % (p
=.03) of pass versus fail outcomes, with 57 % sensitivity, 96 % specificity,
and 11 % misclassification rate.

Discriminant analyses:

In suburban environments adjustment to stimuli and gap acceptance errors
>4 predicted on-road outcomes with 71.4% sensitivity and 92.9%
specificity.

In city environments >2 adjustment to stimuli and gap acceptance errors

predicted on-road outcomes with 57.1% sensitivity and 92.9% specificity.

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Krasniuk et
al. (3 9*3)

Krasniuk et
al. (40™)

Lincoln &
Radford
(41)
Morrow et

al. (42™2)

Ranchet et

al. (43)

Schultheis
etal. (19™)

Linear regression: Traffic light event (operational): group predicted
response type (p =.04). Pedestrian event (tactical): slower DA predicted
adjustment to stimuli errors (via slower reaction time) in all participants (p
=.03), deficits in immediate verbal/auditory recall, slower DA and group
predicted adjustment to stimuli errors (via slower response time)
Discriminant analyses: (in MS) time to collision (cut-off <1.81 seconds)
predicted rear-end collisions with 85% sensitivity, 100% specificity.
Mean speed (cut-off >7.83 meters per second) predicted rear-end collisions
with 77% sensitivity and 76% specificity.

Discriminant analyses: performance in SDSA (DC, RSR) and AMIPB
(adjusted score B, design learning) predicted passed or failed with 85%
sensitivity and 90% specificity

Chi-square analysis:

Impairment in BVMTR-IR — sensitivity 100%, specificity 35.7%
Impairment in SDMT and BVMTR-IR — sensitivity, 100%, specificity
45.43%. Impairment in SDMT and BVMTR-IR with no history of driving
as part of current/past employment predicted passed or failed with 100%
sensitivity and 53.57% specificity.

Agreement of 88% (181/218) between physician recommendation and on-
road assessor. Compared with the on-road assessor, the referring physician
overestimated the fitness to drive of 11 patients and underestimated the
fitness to drive of 16 patients.

Full model regression analyses, including both the physician
recommendation and binocular acuity, explained 24% of the total variance
in the on-road decision, but binocular acuity was retained as the sole
variable in the stepwise regression model, explaining 21% of the total
variance in the on-road decision. Physician recommendation did not add
significantly to the model (P>.05).

Linear regression: SDMT was the strongest predictor (p=.07). The model
had low sensitivity (25%) but high specificity (98%) with respect to
predicting failure on the BTW test.

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Shawaryn et Regression analyses: MSFC and education did not significantly predict the

al. (16™) NDT-errors; significant prediction of the NDT-latency score (32% of the
variance (F2,26=5.97, P=.007)) with the overall MSFC as the significant
predictor (B =-.58, P=.005).

Note. SDSA = Stroke Driver Screening Assessment, RSR = road sign recognition, UFOV =
Useful field of view, SoP = speed of processing, DC = dot cancellation, SMD = Square Matrix
Direction, SMC = Square Matrix Compass, TRIP = Test Ride for Investigating Practical Fitness
to Drive, ROCF = The Rey Osterreith Complex Figure, C/W = Color/Word, OR = Odds Ratio,
CI = Confidence Interval, PWMS = persons with multiple sclerosis, AMIPB = Adult Memory
and Information Processing Battery, BVMTR = Brief Visuospatial Memory Test—Revised, IR
= Immediate Recall, SDMT = Symbol Digit Modalities Test, BTW = behind-the-wheel, DA =
divided attention, MSFC = Multiple Sclerosis Functional Composite, NDT = Neurocognitive
Driving Test.

Discussion

Our discussion is structured around three key areas in driving and MS research. After a brief
discussion of the quality of the included studies, the first key aspect addresses the assessment
and evaluation of driving ability. We then synthesize the results from the individual studies to
consider the evidence of association between driving ability, demographic (e.g., age, gender,
education, disease duration), disease characteristics (disability scores, cognition, psychological
and visual impairments), and which outcomes predicted driving ability. We have organized
these findings based on (i) full agreement between studies demonstrating an association
between these variables and driving ability, (i1) mixed findings, and (ii1) full agreement between
studies demonstrating no associations. Finally, we discuss the impact of our findings on clinical

practice and recommendations for further research.

Study quality

Most included studies were small cross-sectional studies with non-consecutively recruited
participants. The studies were of satisfactory quality based on the CASP tool. Major problems
identified were the selection of the control group, consideration of confounding factors, and
presentation of study results (especially reporting of confidence intervals). Many studies
assessed small, homogenous samples, which may have affected the results and limited the

validity of study results.
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Driving on-road vs. driving simulator

Between 6 and 38% of PwMS failed the on-road test, with the highest (41) and the lowest fail
rates (43) being outliers. Most individual studies reported a fail rate between 17 and 23 %. In
the study with the 38% fail rate, only seven of the 13 participants considered to have not passed
actually failed the on-road test, while six others were counted as unfit to drive for not being
able to participate on the on-road test for other reasons (e.g., poor eyesight, dexterity, etc.) (41).
Counting only those participants who took and failed their on-road test reduces the fail rate to
25%, bringing it closer to the other studies. Ranchet et al. (43), conversely, observed a very low
on-road test fail rate (6%). This study had the largest sample (n=218) in our review and was the
only study in which the participants were neither volunteers nor patients in a clinic setting.
Participants had to attend the on-road test for legal reasons (i.e., medical clearance for driving)
(43). The large sample size and mandatory participation suggest that the fail rate may resemble
the MS population more closely. However, the fail rate is comparatively very low, which might
be because 74% (n=162) of the participants had been evaluated before, and had already passed
the driving assessment at least once, while the people who previously failed were already
removed from the total sample. Also, participants who are legally required to be assessed and
research volunteers might prepare for and react to the on-road test differently (e.g., the former
being more stressed because of the higher stakes for them). Furthermore, even though on-road
tests are considered the gold standard for assessing driving ability, there are differences between
the various on-road tests because they use differing protocols. Standardizing on-road tests is
possible to a certain degree, but results may still vary depending on which route is taken, or
which person is evaluating driving ability, and other factors (e.g., traffic). Furthermore, for most
studies, the outcome of the on-road test is passing or failing, which shows that PwMS have

impaired driving ability but fail to differentiate which domains are impaired.

Assessments using driving simulators are better suited to examine which driving domains are
impaired, but show conflicting results. Some studies did not find any significant differences in
driving performance between PwMS and HC (117!, 46™), while others did (17, 18, 36). Studies
that found significant differences between both groups diverged as well. Harand et al. (36) did
not find a difference in the number of accidents between PwMS and HC, while Kotterba et al.
(17) showed that the accident rate was significantly higher in PwMS compared to controls. This

might be in part due to the small number of PWMS assessed in most of these studies, ranging
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from 11 to 38 participants. In addition, Kotterba et al. (17) compared 31 PwMS with 10 HC
which could have led to problems with statistical power. Overall, PWMS struggled with
different aspects of the driving simulator. They performed worse in the standard deviation of
lateral position (18, 36), made more adjustments to stimuli errors (39, 40™%), had greater

variability in speed maintenance (18), and had more concentration faults (17).

Driving simulator settings could be useful in clinical practice in future to determine driving
ability. However, because the driving simulators used in the studies differed, it is currently
difficult to compare them not only with each other but also with on-road tests. Some presented
different driving scenarios (36, 39°, 40"3), while others evaluated more than just driving ability,
e.g., pre-driving questions, reaction time task, and a visual task (16", 46™). More research is
needed to develop a gold standard for driving in simulators, because it allows people with severe
impairments to be assessed safely. However, it is unclear how closely driving in a simulator
mirrors real-world driving, with studies indicating that while driving simulators are frequently
used, many are not fully validated (48), while other studies claim that performance in a driving
simulator reflects real-life driving ability (49) and replicates experimental road conditions that

on-road tests cannot replicate (50).

Impact of disabilities on driving ability

Different MS-related physical, cognitive, psychological, and visual impairments were found to

negatively impact driving ability.

Consistent associations

The UFOV, which was used to study the impact of vision on driving ability, and the SDSA,
which was used to analyze cognition in relation to driving, were two tests that stood out. This
is in line with the review by Krasniuk et al. (22) who reported the UFOV and SDSA as the best
measures to predict driving ability in MS. In our review, we found that for the UFOV,
significant differences/correlations were reported in all five studies, albeit for different subtests
(117,12, 132,14, 15™2,16™). Speed of processing (SoP) was especially found to impact driving
ability. SoP was not associated with passing vs. failing in only one sample (132, 152), but did
correlate with gap acceptance errors (13"2). These two papers had medium CASP ratings while

the other four, with the exception of the Shawaryn et al. study (16™), had higher quality, and
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might therefore be more reliable. Results regarding the UFOV are in line with prior research,

reporting the UFOV as a potential predictor for driving ability (1171, 12, 22).

The Stroke Driver Screening Assessment (SDSA) was used in five samples to assess the impact
of cognition on driving ability (117!, 12, 14, 327!, 34, 41) and except for one study (34), all
found significant results for the subtests Dot Cancellation and Road Sign Recognition. This
study had medium quality in the CASP rating and a very small sample (#n = 15) and might
therefore have been underpowered. The quality of the other studies was rated higher. Both

medium-quality studies did have a larger sample but lost points for not having a control group.

Visual acuity most consistently showed a significant impact on driving ability in multiple
samples (three out of four) (132, 14, 1572, 43). Devos et al. (34) did not find a significant

relation, which again might be due to the small sample size.

Heterogeneous results

Most of the evidence presented in this review showed heterogeneous results. Two of the 13
studies investigating cognition did not find any relation between cognitive functioning and
driving performance (39", 44), while another study did not find any differences in cognition
between PwMS who passed vs. failed the driving task (15°2). Similarly, data was inconsistent,
and in some cases contradictory, in different areas of cognition, such as learning and memory,
attention and information processing, executive functions, visuo-constructive functions, and
multi-domain measures. The two studies that did not find significant correlations between
cognitive tests and driving ability were one of the lowest (44) and highest (39°%) quality-rated
papers. However, the higher rated study did find that immediate verbal recall predicted

adjustment to stimuli errors (39°).

Physical aspects seem only partially related to driving ability, which might be due to the study
samples in this review presenting PWMS with low to moderate physical disabilities, with some
studies even excluding PwMS with high EDSS scores. Similarly, some visual aspects showed
mixed results, with too little research to conclude. The impact of psychological aspects on
driving ability was inconclusive for depression and anxiety, with each showing significant

association in one out of four studies (34).

No associations
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Demographic factors were consistently found to have little to no impact on driving ability.
Similarly, MS-related factors like disease duration and disease course were not associated with
driving ability. Other physical aspects showed no or only one significant association [e.g.,
EDSS in one out of nine samples (19, 45™) (high CASP rating)]. One cognitive test that was
shown to have no impact on driving ability was the TMT-A. For TMT-B, only one out of six
studies (14) (high CASP rating) showed a significant association. Fatigue did not have a

significant impact on driving ability.

Surprisingly, age and physical disability were not or only partially related to driving ability.
This is a contrast to prior research on older drivers and other neurological diseases (such as
Parkinson's disease), which show both aspects to be related to driving ability (51-54).
Generally, prior research on driving ability in other cohorts and patient groups has shown that
(1) age, (2) visual impairment, and (3) dementia or cognitive impairment were strong predictors
for impaired driving (55, 56). While the results of the UFOV and the SDSA are in line with
this, many other tests in both visual and cognitive functioning did not show convincing
associations. This might be because the present cohort was relatively young, with mean ages
from 36 to 55 years, homogeneous, and showed only low to moderate physical disability. Prior
studies showed that older PWMS demonstrate more impairment in cognition than young and
middle-aged PwWMS (57) and that PWMS show a bigger decline in physical ability than in
cognition in the first 10 years of MS (58). Therefore, the MS cohort could have been too young
and not impaired enough to show significant differences. Another explanation could be that the

tests used in the studies were not sensitive enough to show the differences.

Assessing driving ability in an older cohort of PwWMS with more severe disabilities would thus
be important to show whether age and MS-associated deficits become stronger predictors. Also,
longitudinal studies on driving ability in PWMS are lacking but might be helpful to discover
how driving ability changes over time. Driving simulators might be a safe alternative to assess

the driving ability of this group without endangering them or other road users.

Clinical and scientific impact

The present evidence shows that one out of five (~20%) PwMS might not be able to drive
safely, but there is no sure way for healthcare professionals to identify them without extensive
testing. Since there is a lack of validated predictive test batteries for driving ability, not only for

PwMS but for other cohorts as well (49, 59), more studies with standardized tests are needed
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to identify new possible predictors and to give a better idea of how strongly those predictors
impact driving ability. Tests such as the UFOV and the SDSA may be helpful but can also be
problematic because different studies show different subtests to be related to driving ability.
For clinical practice, it is important to note that impairment in one area alone does not justify
driving cessation, but when combined with other forms of impairment, it may be an indicator
of unfitness to drive. The findings of this review show that while standardized guidelines for
driving cessations are needed, the available evidence on driving ability in PwWMS is not

sufficient to develop these guidelines.

Driving simulators seem to be better suited to determine which areas in driving are impaired,
as the outcomes are often more differentiated than in on-road assessments, which mostly consist
of passing or failing the on-road test. Most studies presented in this review were of moderate
quality in the CASP assessment, but only two studies (representing one sample) had high
quality. Two key aspects that were found to be in need of improvement were the inclusion of
comparable control groups and larger samples. Further high-quality research in driving in
PwMS is needed to enable us to make more accurate predictions of fitness to drive, and to keep

PwMS and other road users safe.
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Abstract

Background and objectives: Research on driving ability in people with multiple sclerosis
(MS) suggests that they might be at risk for unsafe driving due to MS-related motor, visual, and
cognitive impairment. Our first aim was to investigate differences in driving ability and
performance between people with MS (PwMS) and those without any neurologic or psychiatric
disease (“controls”). Secondly, we determined disease-related factors influencing driving

ability in PwMS.

Methods: We prospectively compared standardized performance in a driving simulator
between 97 persons with early MS [mean (SD)=6.4 (7.3) years since diagnosis, mean (SD)
Expanded Disability Status Scale (EDSS)=2.5 (1.4)] and 94 group-matched controls.
Participants completed an extensive examination comprising questionnaires and assessments
regarding driving, cognitive and psychological factors, as well as demographic and disease-
related measures. Between-group comparisons of driving-relevant neuropsychological tests and
driving performance were done. Correlations were performed to define demographic and

disease-related factors on driving performance in MS.

Results: In a driving simulator setting, PWMS had more driving accidents [T(188)=2.762,
p =0.006], reacted slower to hazardous events [T(188)=2.561, p=0.011], made more driving
errors [T(188)=2.883, p =0.004] and had a worse Driving Safety Score (DSS) [T(188)=3.058,
p=0.003] than controls. The only disease-related measure to be associated with most driving
outcomes was the Wechsler Block-Tapping test (WMS-R) backward: number of accidents
(r=0.28, p=0.01), number of driving errors (»=0.23, p =0.05) and DSS (»r=-0.23, p =0.05).

Conclusion: Driving performance in a simulator seems to be reduced in PWMS at an early stage
of disease compared to controls, as a result of increased erroneous driving, reduced reaction
time and higher accident rate. MS-related impairment in mobility, vision, cognition, and in
psychological and demographic aspects showed no or only minimal association to driving
ability, but impairment in different areas of cognition such as spatial short-term memory,
working memory and selective attention correlated with the number of accidents, and might
indicate a higher risk for driving errors and worse performance. These results show that driving
ability is a complex skill with involvement of many different domains, which need further

research.
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1 Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurodegenerative disease and one of the most common
neurological diseases in young adults (1). MS frequently leads to severe disabilities in varying

areas such as vision, mobility in upper and lower limbs, and cognition (2—4).

Even at an early stage of disease people with MS (PwMS) show impairments across domains
(5). PWMS demonstrate significant differences in most sub-domains of cognition within the
first five years of diagnosis when compared to controls (5), with up to 61% of PwWMS showing
some form of cognitive decline within the first ten years of diagnosis (6). Additionally, there
has been evidence of significant physical impairment in early MS, especially walking
impairment (5). Walking disabilities have been linked to the worsening ability to perform
complex activities of daily living such as driving (7) while simultaneously increasing patients’

dependency on driving in their daily lives (8).

Driving, however, is a complex task, involving many cognitive, visual, and motor domains and
impairment in those domains may affect driving ability and driving safety (9, 10). Research
shows that 6 to 38% of PwMS fail an on-road driving assessment (11-21). PwMS also make
more mistakes while driving (22), are more likely to be involved in an automobile accident, and
are 3.4 times more likely to have visits to emergency departments because of automobile
accidents than controls (23). However, most PwWMS are not aware that they may have deficits

in driving at all (24).

Cognitive impairment, which can occur in the early stages of MS (2, 6), may play a role in
deciding whether PWMS should cease driving or not. The research on the link between
cognition and driving in MS, however, is inconclusive. Most studies indicate a significant
relationship (11, 12, 16-18, 21, 25-31), with cognitive impairment in more than one area, or in
combination with visual impairment predicting driving ability (11-13, 17, 18, 21, 26).
However, some studies have reported that cognitive impairment does not have an impact on
driving (32, 33). The impact of comorbidities, such as depression and fatigue in PwMS, has
rarely been studied (34). Altogether, a clear understanding of differences in driving ability in
MS compared to those without MS is still lacking. Additionally, little is known about whether
and how PwMS with and without impairment in domains such as cognition, mobility, and

fatigue differ from each other in driving ability.

Little is known regarding problems with specific driving parameters in MS, such as control of

speed, tracking stability, recognition of dangerous situations (35). Standardized measures to
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assess driving ability and standardized evaluation thresholds do not exist or vary across
countries, and are largely not evidence-based (36). Additionally, real-world on-road driving
assessments can potentially be unsafe for PwMS, assessors, and other road users (32), and do
not allow for the creation of standardized reproducible driving settings for group comparisons.
It may also be difficult and expensive to evaluate performance details in driving evaluations
without modified vehicles (33), especially to assess challenges with a high risk for crashes (37).
Therefore, driving simulators present an option to safely and continuously monitor driving

performance in PWMS over standardized routes (33).

The aim of this study was to (1) compare driving ability and driving performance of PwMS and
controls in a standardized driving simulation, and (2) evaluate the impact of impairment in

mobility, vision, cognition, and psychological factors on driving ability in PWMS.

2 Methods and materials

2.1 Participants and procedure

PwMS were recruited from the MS outpatient clinic in the University Medical Center Hamburg-
Eppendorf and through advertisements in our MS-specific newsletter. Control participants were
recruited through advertisements (i.e., the hospital newsletter for all employees, hospital
Instagram page, and the local newspaper). All participants had to be over 17 years old, have a
valid driver’s license and driving experience in the last 6 months. Additionally, the MS group
needed to have a confirmed MS diagnoses based on McDonald criteria (38). All MS-subtypes
were included. There was no criteria relating to time since diagnosis for PwWMS. Participants
were excluded if they had a history of other neurological disorders, severe psychiatric disorders

(e.g., schizophrenia) and severe simulator sickness (e.g., vomiting or severe vertigo).

Participants were recruited between September 2019 and September 2022, completed a
comprehensive examination (see Measures) and the evaluation in the driving simulator. All
participants received the study information, and written informed consent was obtained.
Participants were asked to complete the questionnaires online, and neuropsychological and
visual testing was conducted on site. Driving was assessed in a driving simulator. Overall,

assessment time was app. 3 h.

2.2 Measures
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MS-related patient data (i.e., MS type, disease duration, medication, Expanded Disability Status
Scale (EDSS)) were obtained from our clinical database. Beck Depression Inventory (BDI) (39)
with recommended cut-offs was used to assess depression. The Fatigue Scale for Motor and
Cognitive Functions (FSMC) was used to assess fatigue (40). PwMS additionally completed a
questionnaire to assess other features (e.g., medication, MS subtype, quality of life, mobility).
Visual acuity was measured via an eye chart. We used Early Treatment Diabetic Retinopathy
charts (ETDRS charts) to estimate high contrast visual acuity (in decimal format) at 5 meters
(41). Each eye was tested separately, and the use of visual aid (e.g., glasses, contact lenses) was

allowed.

Before the driving assessment, participants undertook the following neuropsychological

examinations:

1. Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) (42). The
BICAMS comprises: (1) the oral version Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (43) to
measure information processing speed, (2) the immediate recall subtest of the Brief
Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) (44) to assess visuospatial learning, and (3) the
German “Verbal learning and memory test” (Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, VLMT)

(45) to evaluate the short-term memory (supraspan) and verbal learning.

2. Trail Making Test (TMT) Part A and B (46). Part A evaluates visuo-motor function and
visual processing speed whereas part B assesses working memory, cognitive flexibility,

executive functioning and visual—spatial capabilities.

3. Wechsler Block-Tapping test (WMS-R block span) (47) forward (fw) and backward (bw)

was used to measure the spatial short-term (fw) and working memory (bw).

4. The German “Test battery for attentiveness testing for Mobility” (Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung, TAP-M, vers. 2.1./2007) (48) to assess attentional capabilities. Four
driving-relevant subdomains were evaluated: (1) alertness (median of reaction time (RT) in
milliseconds (ms)), (2) divided attention (median of RT to auditory signals, median of RT to
visual signals, number of missed signals, number of errors), (3) visual scanning (median of RT
to critical stimuli [a target symbol (a square open at the top) slightly differing from the other
symbols (squares with openings either on one of the sides or at the bottom) displayed], median
of RT to non-critical stimuli [only non-target symbols displayed], number of missed critical
stimuli and number of errors), (4) Go-No-Go to assess selective attention (median of RT,

number of missed signals and number of errors).
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2.3 Driving simulator setting

We used the driving simulator Foerst Model F10-P (Dr.-Ing. Reiner Foerst GmbH, Wiehl;
Germany). The driving simulator provides a realistic driver’s cabin of a recreated Ford Fiesta
(see Figure 1), with a steering wheel, pedals (brake, accelerator, clutch) and a shift stick. The
simulator could be driven either on automatic or manually. A wide screen (2,95 m X 0,55 m,
divided into 3 parts) projected the driving scenarios. The screens additionally showed the
windscreen, the rear-view mirror and the side mirrors, so the traffic behind could be observed.
The dashboard contained a speedometer showing the velocity in km/h; windshield wiper, lights
and indicator could be activated manually. An integrated sound system simulated motor,
velocity and collision sounds and was used to give directions to the participants. A camera

recorded movements of the head as well as the participants’ line of gaze.

The two driving scenarios (training route and main route) consisted of a drive on a rural and an
urban road during daylight with good weather conditions. The routes had different hazards

implemented, which forced participants to hit the brakes as fast as possible to avoid crashing:
* A car pulling out unexpectedly
* A person running onto the street
* A deer running onto the street

* A parked car on the right side has its door opened unexpectedly.

(Abbildung 3) Figure 1. The driving simulator Foerst Model F10-P that was used in our study
is shown here. [Manuskript 2]
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Depending on individual speed, the training route took approximately 3—6 min, and the main

route took 8—13 min.

The following parameters were evaluated to assess participants’ individual driving

performance:
1. Number of accidents

2. Mean reaction time (mRT) in seconds (s) to a hazardous event on the road. The sum of all

RTs was divided by the number of registered RTs.

3. Driving errors: Thirteen pre-defined typical driving errors were calculated (see Table 1) (49).
The driving errors were detected and recorded automatically (log file) by the simulator. The
driving errors were used to determine the Number of Driving Errors (NDE) and the Driving
Safety Score (DSS). The NDE is the sum of all driving errors. The DSS is a composite score
considering both the frequency and the seriousness of driving errors. The seriousness of the
driving errors are scored with a severity factor weighted according to safety-clinical relevance
with errors like not using a turn signal and driving a little slow rated as less severe, and errors

like missing a red light or getting into an accident rated as severe.

2.4 Statistical analysis

The driving data were recorded in a simulator-provided log file and transformed into a SPSS
file. The results of demographic and MS-specific data, questionnaires/scores and
neuropsychiatric tests were added afterwards. IBM SPSS version 29 was used for all statistical

analysis.

Descriptive analyses of demographic and clinical data were performed. Quantitative variables
are described by their mean (M) and standard deviation (SD). Qualitative variables are
expressed in percentages. Group comparisons (between PwMS and controls) were performed
using t-tests of means and Welch-test, chi-square tests (¥?) were used to analyze qualitative
variables, and to compare quantitative variables. Effect sizes (ES) were calculated with Cohen’s

d.

Correlations were performed using Pearson’s (for linear variables) and Spearman’s (for ordered

variables) correlation coefficient to investigate associations between all measures (i.e.,
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demographic data, MS-specific data, results of the neuropsychiatric and neuropsychological

tests) and driving performance.

(Tabelle 4) Table 1 Definition and severity factor of driving errors. [Manuskript 2]

Driving error category Definition* Severity
Factor

No response to an event  Accident without applying the brakes before 8
— accident
Accident Accident with delayed activation of the brakes 7
Endangering other road  Situation in which a person, animal or object can be 6
users harmed
Ignoring red light Ignoring a red light on traffic lights 6
Wrong side of the road ~ All 4 wheels are driving on the other / opposing side 4

of the road
Leaving roadway At least one wheel is crossing the road marking 3
Knocking over marker Collision with a marker post 3

posts
Driving too fast

Driving a little slowly

Driving way too slowly

Missing indicator and
shoulder check
Missing indicator when
making a lane change

Missing shoulder check

Exceeding the permitted speed limit with > 10km/h 2
Duration of whole ride longer than one standard 1*
deviation (SD) compared to the groups” means

Duration of whole ride longer than two SD compared 2*
to the groups” means

Activating the indicator and shoulder check are not 2
conducted correctly

Indicator activation is not conducted correctly when 1
making a lane change

Shoulder check has to be conducted with a head 1

rotation of at least 20 degrees to the left or right side

Note. Different driving errors with their definition and severity factor according to safety-
clinical relevance. These seriousness-weighted driving errors are used to calculate the Driving
Safety Score (DSS).*These two driving error categories were later combined for statistical
analysis. Adapted from “Do Impulse Control Disorders Impair Car Driving Performance in
Patients with Parkinson’s Disease?” by O. Friindt et al. (49).
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To identify differences in PwWMS, exploratory extreme value analyses were performed. For the
extreme values, we used the lowest and the highest quartile of data (age, EDSS) in the group of
PwMS and conducted t-tests for independent measures. To identify differences between the
groups related to fatigue vs. non-fatigue and moderate/severe depression vs. non-depression,

we used the appropriate cut-offs.

We conducted one-way ANCOVAs with the different driving outcomes (mRT, number of
accidents, NDE or DSS) as the dependent variable, group (PwMS vs. controls) as the
independent variable and depression, fatigue and visual acuity as covariates, since we found

significant group differences regarding these outcomes.

A significance value of o = 5% (p < 0.05) was used in all analyses.

2.5 Ethical statement

The study was approved by the local ethics committee and is in accordance with the Declaration

of Helsinki (Votum No. 11/2019-PTK-HH).

3 Results

A total of 247 people were recruited (121 PwMS and 126 age-and gender-matched controls).
97 PwMS and 94 controls completed the main route driving scenario. 23 PwMS and 32 controls
were excluded from the analysis because they could not finish the driving scenario due to
motion sickness, two participants (one PwMS and one control participant) were excluded for

not having a valid driving license at the time of testing.

3.1 Group differences in clinical scores, neuropsychological, and psychological measures

PwMS (39 £11.07 years, 51% women, 49% men, 69% relapsing remitting MS (RRMS)) and
controls (37 £15.27 years, 60% women, 40% men) did not differ on any demographic data
(Table 2). Both groups differed in visual acuity [T(181)=-11.86, p <0.001], with PwMS

having poorer eyesight than controls.
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(Tabelle 5) Table 2 Demographic and clinical data of PwMS and controls. [Manuskript 2]

Clinical parameters / scores PwMS n=97 Controls n =93 p-value
Mean (SD) [Min-Max] Mean (SD) [Min-Max]
Age (years) 38.96 (11.1) 37.43 (15.3) 0.432%
Gender (%) 0.179°
Women 49 (50.5%) 56 (59.6%)
Men 48 (49.5%) 37 (40.4%)
Other 0 0
Education 0.065°
<10 years 30 (30.9%) 14 (15.1%)
<13 years 31 (32.0%) 35 (37.6%)
University degree 35 (36.1%) 44 (47.3%)
Employment 0.121°
Full-time 48 (49.5%) 48 (51.6%)
Part-time 19 (19.6%) 20 (21.5%)
In education/training 5(5.2%) 17 (18.3%)
Unemployed 5(5.2%) 2 (2.2%)
Pension (old age, disability) 6 (6.2%) 4 (4.3%)
Other (e.g. homemaker) 3 (3.1%) 1 (1.1%)
Driving experience (years) 19.85 (10.99) [1-52] 18.98 (15.27) [1-57]7 0.667°
Weekly driving (days a week) 3.63 (1.88) [1-7]* 3.03 (1.96) [1-7]® 0.064%
Routes driven in a regular 0.424°

week

Familiar routes (80%

familiar)

Mostly familiar (60%
familiar)

Mostly unfamiliar (40%
familiar)

Unfamiliar routes (20%
familiar)

No information available

65 (67.0%)

14 (14.4%)

3 (3.1%)

5(5.2%)

10 (10.3%)

58 (62.4%)

19 (20.4%)

7(7.5%)

6 (6.5%)

3 (3.2%)

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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MS subtype (%) - -

RRMS 67 (69.1%)
SPMS 6 (6.2%)
PPMS 14 (14.4%)
unclear 10 (10.3%)
Disease duration 6.14 (7.32) [0-23]* - -
EDSS Mean (SD) 2.48 (1.40)
EDSS Median 2.5
Visual acuity 90.5 (19.0) 102.36 (17.72) <0.001*

Note. Demographic data of PwWMS and controls are given as mean + standard deviation and
minimum and maximum, number of patients (n) and percentage (%). There were no statistically
significant group differences. Result of Welch-Test. *Result of Pearson chi-squared Test.
N=94 YN=86 “N=87 “N=70 BN=72 °N=89. Initialisms: PwMS = people with multiple
sclerosis, SD= Standard deviation, MS = multiple sclerosis, RRMS = Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis, SPMS = Secondary Progressive Multiple Sclerosis, PPMS = Primary
Progressive Multiple Sclerosis, EDSS = Expanded Disability Status Scale

The results of the neuropsychological and psychological assessment are reported in Table 3.
The groups differed on TAP-M Alertness; PwMS had slower reaction times (RT)
[T(169.25)=5.617, p <0.001] than controls. For TAP-M Visual Scanning, the groups showed
differences for their RTs to critical stimuli [T(187)=3.651, p <0.001] and non-critical stimuli
[T(187)=2.705, p=0.007], with PWMS having reduced RTs compared to controls. For the
TAP-M Go-No-go, testing selective attention, PWMS had reduced RT [T(178.84)=5.297,
»<0.001] than controls. For TAP-M divided attention, PWMS and controls only differed in
their RT for visual stimuli, with PwMS reaction slower than controls [T(177.31)=2.773,
p=0.006]. There were no significant differences for the RT to auditory stimuli on TAP-M

divided attention or the number of misses or errors in any of the TAP-M tests.

PwMS and controls also differed on SDMT [T(186)=-2.909, p=0.004], BVMT
[T(188)=-3.702, p<0.001], VLMT supraspan [T(185)=-3.483, p=0.001], and VLMT
verbal learning [T(173,60)=-3.967, p <0.001], with PwWMS performing worse than controls.
We did not find a significant between-group difference in TMT-A, TMT-B, WMS-R block span
forwards, and WMS-R block span backwards (all p>0.05).
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(Tabelle 6) Table 3 Results of neuropsychological and psychological tests. [Manuskript 2]

Neuropsychological test PwMS (n=97) Controls (n=93) Statistics (p- ES
Mean (SD) Mean (SD) value) (d)
SDMT 559 (11.6) 60.7 (10.7) 0.004* -0.42
BVMT Learning (1-3) 25.3(6.7) 28.6 (5.9) <0.001* -0.52
VLMT Supraspan 7.8 (2.1) 8.8 (1.8) 0.001% -0.49
verbal learning (1-5) 56.0 (10.3) 61.2 (7.4) <0.001° -0.55
TMT part A (in s) 24.7 (12.6) 22.4(6.8) 0.135? 0.23
TMT part B (in s) 57.8 (22.7) 53.2(19.0) 0.145% 0.22
WMS-R block span forwards 9.1(2.0) 9.3(1.8) 0.353% -0.14
WMS-R block span backwards 8.5(1.59) 8.6 (1.6) 0.585% -0.08
Alertness RT (ms) 249.0 (42.2) 219.7 (28.5) <0.001° 0.75
Visual Scanning ~ RT — crit. (ms) 2916.3 (729.9) 2554.1 (628.3) <0.001* 0.51

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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RT — not crit. (ms)
Missed crit. signals

Errors
Selective attention RT (ms)
(Go-NoGo) Missed signals
Errors
Divided attention =~ RT — audit. (ms)
RT — visual (ms)
Missed signals
Errors
Depression (BDI score)
No depression
Minimal depression

Mild depression

Moderate depression

5412.6 (1233.8)

7.8 (6.1)

0.2 (0.4)
429.9 (71.9)

0.2 (0.6)

0.8 (1.0)
598.7 (93.6)
788.9 (120.0)
1.6 (1.7)

0.9 (1.2)
12.26 (10.4)
41 (42.3%)
16 (16.5%)
12 (12.4%)

7(7.2)

4911.8 (1310.6)

7.8 (6.6)

0.2 (0.4)
381.0 (54.6)

0.1 (0.8)

1.0 (1.4)
579.3 (164.5)
744.7 (93.1)
1.5 (2.4)

1.3 (2.4)
5.64 (5.77)
70 (75.3%)
11 (11.8%)

5 (5.4%)

3 (3.2%)

0.007%
0.958*

0.938*
<0.001°

0.652*
0.126*
0.315%
0.006"
0.682%
0.148°

<0.001°

0.39

0.01

0.02
0.71

0.07

-0.22

0.15

0.39

0.06

0.21

0.74

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Severe depression 11 (11.3%) 1 (1.1%)

Fatigue (FSMC score) 53.76 (18.22) 37.92 (12.49) <0.001° 0.91
No fatigue 23 (24%) 61 (66%)

Mild fatigue 16 (16%) 18 (19%)

Moderate fatigue 19 (20%) 9 (10%)

Severe fatigue 29 (30%) 2 (2%)

Note. Results of PwWMS and controls are given as mean + standard deviation and minimum and maximum. Statistically significant results are in
bold typeface. * Calculated with t-tests. ® Calculated with Welch-Test. Initialisms: PwMS = people with multiple sclerosis. SD = Standard deviation.
ES = Effect size. SDMT = Symbol Digit Modalities Test. BVMT = Brief Visuospatial Memory Test-Revised. VLMT = Verbal learning and
memory test. TMT = Trail Making Test. WMS-R = Wechsler Block-Tapping test. TAP-M = Test battery for attentiveness testing, version mobility.
RT = Reaction time. ms = milliseconds. crit. = critical. Audit. = auditory. BDI = Beck Depression Inventory. FSMC = The Fatigue Scale for Motor
and Cognitive Functions.
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41 PWMS (42%) and 70 controls (75%) did not show signs of depression according to BDI-II
cut-off scores. Overall, PwWMS were more depressed than controls [T(133.41)=6.620,
p>0.001]. 61 controls (66%) and 23 PwWMS (24%) did not show any signs of fatigue. 29 (30%)
PwMS were classified as having severe fatigue while only 2 (2%) controls reported severe
fatigue. PWMS scored higher on the FSMC [T(151.63) =15.836, p > 0.001] measuring fatigue,

indicating higher levels of persistent tiredness and exhaustion in the MS-group than in controls.

3.2 Driving simulator performance

The results of the main driving parameters (i.e., mRT, number of accidents, DSS and NDE) are
given in Table 4. PWMS reacted slower to hazardous events (mRT) [T(188)=2.561, p=0.011],
had more accidents [T(188)=2.762, p=0.006], higher NDE [T(188)=2.883, p=0.004], and
higher DSS [T(188) =3.058, p =0.003] than controls.

(Tabelle 7) Table 4 Driving performance results. [Manuskript 2]

Driving performance PwMS Controls Statistics ES
parameters Mean (SD) Mean (SD) (p-value)

Driving time (DT) in s 554 (77) 541 (64) 0.226 0.18

Mean Reaction time (mRT) ins 1.61 (0.18) 1.54 (0.17) 0.011 0.37

Number of Accidents 1.37 (1.18) 0.92 (1.03) 0.006 0.40

No. of Driving Errors (NDE) 4.25 (3.05) 3.11 (2.33) 0.004 0.41

Driving Safety Score (DSS) 18.82 (13.15)  13.60 (10.13) 0.003 0.43

Note. Driving simulator results of PWMS and controls are given as mean + standard deviation
and minimum and maximum. Significant results are bolted, PwWMS = people with multiple
sclerosis. SD = Standard deviation. ES = Effect size.

Since we found differences between the groups on visual acuity (see Table 2), depression and
fatigue (see Table 3), we conducted one-way ANCOVAs to determine the difference between
PwMS and controls on the driving outcomes, controlling for visual acuity, depression and

fatigue.

84



Manuskript 2

After adjusting for depression, the interaction between the groups (PwMS vs. controls) and the
driving outcomes remained significant, indicating that depression had no significant interaction
in the group differences. PwWMS still showed slower mRT [F(1, 174)=6.16, p=0.014,
1% =0.034], had more accidents [F(1, 174)=28.557, p=0.004, 1> =0.047], higher NDE [F(1,
174)=6.758, p=0.010, 1> =0.038] and higher DSS [F(1, 174)=9.427, p=0.002, 0> =0.051]

than controls.

Similarly, the interaction between both groups remained significant when controlled for fatigue.
PwMS reacted slower [F(1, 174)=5.22, p=0.024, n?>=0.029], made more accidents [F(1,
174)=6.298, p=0.013, 1> =0.035], had higher NDE [F(1, 174) =7.724, p = 0.006, n*> = 0.043]
and higher DSS [F(1, 174)=6.470, p=0.012, n> = 0.036] than controls.

Adjusting for visual acuity, the interaction between PwMS and controls remained significant
for the number of accidents [F(1, 180)=9.802, p=0.002, n>*=0.052], NDE [F(I,
180)=13.753, p=0.000, n?>=0.071] and DSS [F(1, 180)=13.096, p = 0.000, n*> = 0.068]. No
significant interaction was found for mRT [F(1, 180)=3.083, p=0.081, n?>=0.017] when
adjusted for visual acuity, showing that visual acuity has a significant interaction in the group

difference for mRT.

3.3 Correlations between all measures and driving outcomes in PwMS

To explore whether cognitive impairment in MS relates to driving ability, we computed

correlations between the neuropsychological measures and the driving outcomes (Table 5).

A negative correlation was shown between mRT and the number of errors in TAP-M Visual
scanning (r=-0.21, p =0.05) and mRT and the familiarity of routes driven in a regular week
(r=-0.24, p=0.026), indicating PwWMS who regularly drove more unfamiliar routes reacted

quicker to hazardous events than PwMS who drove unfamiliar routes less often.

Significant positive correlations were found between the number of accidents and missing the
stimuli in TAP-M Go-No-go (r=0.254, p=0.012), Wechsler Block-Tapping test (WMS-R)
block span forwards (r=0.225, p=0.031), WMS-R block span backwards (r=0.281,
p=0.007) and the mRT to hazardous events (mRT) (»=0.277, p=0.006). Significant negative
correlations were found between the number of accidents and driving experience in years
(r=-0.213, p=0.049) and BVMT (r=-0.208, p=0.041), indicating that PWMS who have

more accidents have less driving experience, remember less in BVMT.
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The NDE correlated with visual acuity (»=0.21, p=0.05) and WSM-R blockspan backward

(r=0.23, p=0.05). For DSS, significant positive correlations were found only with the WMS-

R block span backwards (r=0.234, p =0.025).

No correlation remained significant when controlled for multiple comparisons.

(Tabelle 8) Table 5 Correlations with driving-related outcomes (PwMS). [Manuskript 2]

Parameters Mean RT No. of NDE DSS
(s) accidents
Age 0.03 -0.18 -0.05 -0.02
Sex 0.13? -0.04% -0.09% -0.04%
Time since diagnosis (years) -0.07 -0.11 -0.08 -0.01
EDSS 0.11 0.05 0.01 0.20
Visual acuity -0.14 0.09 0.21* 0.14
Driving experience (years) 0.04 -0.21* -0.06 -0.05
Weekly driving (days a week) -0.13 -0.19 -0.05 -0.07
Familiarity of routes driven in a -0.24%2 -0.13? 0.07% -0.11%
regular week
SDMT 0.00 -0.09 0.06 -0.02
BVMT Learning (1-3) 0.03 -0.21* 0.04 -0.02
VLMT Recall (1-5) -0.13 -0.12 0.01 -0.08
Supraspan -0.11 -0.05 0.05 -0.06
TMT part A -0.01 -0.08 -0.05 0.02
TMT part B -0.03 -0.07 -0.08 -0.03
WMS-R block span forwards -0.10 0.22* 0.19 0.18
WMS-R block span backwards -0.03 0.28** 0.23* 0.23*
Alertness RT (ms) 0.17 -0.06 0.02 0.03
Visual RT — crit. (ms) 0.12 -0.09 -0.05 -0.03
Scanning RT — not crit. (ms) 0.14 -0.09 -0.07 -0.05
Missed crit. signals 0.02 -0.05 0.01 0.05
Errors -0.21* -0.04 0.07 -0.00

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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Selective RT (ms) 0.08 -0.18 -0.15 -0.08
attention Missed signals 0.10 0.25* 0.11 0.17
Errors 0.16 0.12 0.02 0.06
Divided attention RT — auditory 0.13 -0.03 -0.05 -0.02
(ms) 0.05 -0.18 -0.11 -0.06
RT — visual (ms) -0.04 -0.15 -0.10 -0.05
Missed signals 0.03 -0.05 -0.03 -0.01

Errors
Depression 0.01 -0.06 -0.05 -0.06
Fatigue -0.01 -0.05 -0.07 -0.01

Note. Correlations (Pearson or Spearman®) of the Driving Safety Score (DSS) and the number
of accidents with clinical and neuropsychological data of PwMS (n=97) are shown with r-values
and p-values. Significant correlations are marked bold, *p=0.05, **p=0.01, ***p=0.001.
Initialisms: PWMS = people with multiple sclerosis. RT = reaction time. s = seconds. No. =
number. NDE = No. of Driving Errors. DSS = Driving Safety Score. EDSS = Expanded
Disability Status Scale. SDMT = Symbol Digit Modalities Test. BVMT = Brief Visuospatial
Memory Test-Revised. VLMT = Verbal learning and memory test. TMT = Trail Making Test.
WMS-R = Wechsler Block-Tapping test. TAP-M = Test battery for attentiveness testing,
version mobility. RT = Reaction time. ms = milliseconds. Crit. = critical.

3.4 Additional analysis

An exploratory analysis of the data for the extreme groups in reaction time, number of
accidents, NDE and DSS was conducted. We found no significant differences in driving

outcomes for age, EDSS, cognitive impairment and depression.

Results of the correlations between all measures (i.e., demographic, cognitive and
psychological measures) and the driving outcomes in controls can be found in the
Supplementary material. The only significant correlations found for controls were between the
number of accidents and driving experience in years (» =—0.228, p =0.033), between mRT and
the number of errors in TAP-M Go-No-go (»=0.210, p =0.043), and mRT and the number of
errors in TAP-M divided attention (»=—0.241, p = 0.020).

4 Discussion

This is one of the few studies that investigated differences in driving ability between PwMS

and controls in a standardized driving simulation, and evaluated the impact of impairment in
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different functional areas such as mobility, vision, cognition and psychological factors on
driving performance in PwWMS. To our knowledge, this is the largest study of PwWMS assessed

in a driving simulator addressing these specific associations.

4.1 Group comparisons (PwMS vs. controls)

PwMS performed worse in a driving simulator compared to controls. This supports previous
findings assessing driving in PwMS (27-29, 32, 37). PwMS reacted slower to hazardous events,
had more accidents, made more driving errors (NDE), and had higher severe errors (DSS) than

controls, indicating poorer driving ability within the simulator setting.

Most accidents occurred when the participants were driving fast (on a country road without
speed limits) or when they faced sudden critical challenges (e.g., a child obscured by a truck
suddenly stepping onto the street or a car door opening unexpectedly). This suggests that
delayed reaction time resulting in late braking is the main cause of accidents in MS patients.
Another study found the increased accident rate in PwMS particularly in monotonous driving
situations and attributed this to a lower arousal rate compared to controls (28). However, in our

study, accidents occurred in both monotonous and non-monotonous situations.

PwMS also made more NDE and had more DSS than controls, which shows that the slower
reaction time alone may not be the only reason for the higher number of accidents in PwMS. In
other studies assessing driving performance in a simulated setting, PWMS were also shown to
have performed worse in different areas of driving, such as the standard deviation of lateral
position (27, 29), adjustments to stimuli errors (32, 37), greater variability in speed maintenance
(29), and a greater number of concentration faults (28). While those errors do not completely
translate to the scores used in this study, aspects of all of them can be found in the NDE and the
DSS, with speed, lateral position and stimuli errors being taken into account in both scores. The
use of different driving simulators with different settings, scores and driving performance
measures make it difficult to compare others’ findings with ours, but they indicate (almost

consistently across studies) that driving performances is impaired in PwMS.

Both groups did not differ on demographic parameters (e.g., age, sex, employment, etc.).
However, differences were found in visual acuity, in neuropsychological scores (e.g., subtests
of the TAP-M, SDMT, BVMT, VLMT) and psychological measures (depression and fatigue),

which is understandable, considering MS can have an impact on those areas (2, 3, 8). MS-
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specific impairment seems to have an impact on driving ability in PwWMS, however, as shown

previously, the extent of the impact remains unclear and somewhat inconsistent (34).

4.2 Impact of demographic and clinical factors on driving ability

In prior research, different MS-related impairments in terms of mobility, vision, cognition, and
in psychological and demographic aspects were found to negatively impact driving ability, but

the data were inconsistent (34, 35).

In our study, no demographic features were associated with driving outcomes, except for
driving experience. Driving experience was related to the number of accidents — PwMS with
less driving experience had more accidents than those with more experience. The same
association was found for controls, and was the only significant correlation for both PwMS and
controls. Prior research showed that drivers with 6—10-year driving experience had the most
number of accidents, followed by drivers with 3-year, while drivers with 20+ years driving
experience account for the lowest number of accidents (50). This demonstrates that this is also
perhaps a complex (non-linear) association, with more accidents happening initially due to lack
of experience in dealing with hazardous events, and a subsequent increase in accidents with
increased confidence in driving but not with associated skills, followed by a reduction with

improved confidence and skills.

No significant relations were found between EDSS and any of the driving outcomes, which is
in line with previous research on driving ability in PWMS, demonstrating that (mild) physical

disability has no or only partial impact on driving performance (34, 35).

Visual acuity was related only to NDE, with PwMS with higher visual acuity making more
mistakes than PwWMS with less visual acuity. This is especially interesting, as multiple studies
have found lower visual acuity to have a significant impact on driving ability in PwMS (14, 16,
26). A possible reason for this result could be that in our study we only checked for
farsightedness due to social distancing rules during the COVID-19 pandemic. Checking
nearsightedness and other visual functions (e.g., contrast sensitivity, glare recovery, depth
perception) would have been important, especially considering that watching a monitor (on
which the driving simulation was shown) requires good nearsightedness and contrast
sensitivity. It is possible that participants with good farsightedness are more likely to have

problems with nearsightedness, which would explain the positive relation to NDE. A main
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effect was found for visual acuity and mRT, indicating that PwMS reacting slower to hazardous
events may be a result of worse visual acuity. PWMS differed significantly in visual acuity from
controls, so a reason for their slower reaction time could be that they did not immediately see
the hazardous event. No main effect or interaction was found between visual acuity and the

other driving outcomes.

Our MS group showed clinically relevant and increased fatigue compared to controls. However,
we did not find fatigue to have an impact on driving performance, which is in line with prior
research (12, 25-27). Additionally, no differences were found between PwMS and controls in
the driving outcomes, when we controlled for fatigue. A possible reason for these results could
be the brevity of the driving assessment (about 9 min). Longer driving sessions may reveal
differences between PWMS with and without fatigue better. On the other hand, a study, which
had PwMS drive on a standardized road for 45 min, found that fatigue had no impact on driving
performance (12). Therefore, perhaps PWMS have learnt to compensate or deal with their

fatigue while driving.

Depression was not related to any of the driving outcomes. While some research has suggested
that driving performance may be affected in individuals with depression (51), others have found
inconclusive evidence of this association in PwWMS (34). Since PWMS and controls significantly
differed in depression, we investigated the group differences in the driving outcomes and
controlled them for depression. No main effect or interaction was found in this study, indicating
that while PwWMS were more depressed than controls, differences in driving ability were not a
result of depression. Prior research has also shown that PWMS who have symptoms of
depression tend to have higher levels of cognitive impairment (52, 53). In our study, cognitive

impairment was also greater in PwMS in some of the neuropsychological tests than in controls.

Whether cognitive impairment relates to driving ability is unclear, because prior research has
shown the data to be inconsistent and contradictory (34, 35), with some studies suggesting
cognitive impairment can predict driving ability (11-13, 17, 18, 21, 26), while other no impact
on driving (32, 33). Studies reporting an impact of cognitive impairment on driving ability have
differed in which areas of cognition are important, with contradictory results (34, 35). Similarly,
our results on the impact of cognition on driving ability were inconsistent. We did find all
driving outcomes (mean reaction time, number of accidents, NDE and DSS) to correlate with
at least one neuropsychological measure but no test was consistently associated with all driving

outcomes. The only test score that correlated with 3 out of 4 of the driving outcomes was the
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WMS-R block span. But, it should be noted that no correlation remained significant when

controlled for multiple comparisons.

The results of the correlations of the WMS-R block span forward and backward showed that
visual—spatial short-term and working memory are associated with having more accidents. The
WMS-R block span backward also showed a positive correlation to NDE and DSS, indicating
that a better performance in the test means making more driving errors and having more severe
driving errors. We would have hypothesized that a good performance in the WMS-R would
indicate the opposite: fewer accidents, lower NDE and lower DSS. A possible explanation for
these results could be that implicit awareness of good visual—spatial short-term and working
memory might make PwMS more confident in their own ability, which in turn might lead to
driving less carefully. A prior study showed that PWMS drove more and had more driving
incidents (e.g., accidents and traffic violations) if they felt they did not have cognitive deficits

for which they needed to compensate (24).

For all other measures that were related to a driving outcome the association was as
hypothesized, with worse performance in the test being related to worse driving performance.
PwMS who had more accidents remembered less in BVMT and missed more signals in the
selective attention test, while PWMS who reacted more slowly to hazardous events made more

errors in the visual scanning test.

Overall, many of the neuropsychological measures only showed minimal to no association to
driving ability, especially scores frequently used in studies investigating driving ability like
TMT-A, TMT-B and SDMT. Generally, prior research on driving performance in other cohorts
(such as older drivers or those with Parkinson’s disease) has found cognitive impairment to be
a strong predictor for impaired driving for those groups (54). In PWMS, those results were,
similar to the results of this study, less convincing (34, 35). A reason for this might be that the
PwMS tested in this study were relatively young and had early MS. And, while PWMS did
significantly differ from controls in some of the neuropsychological tests in this study, there
was no sign of impairment in others (e.g., TMT-A and B, WMS-R fw and bw), indicating
cognitive impairment is still mild in this cohort. Prior studies found older PwWMS to have more
impairment in cognition than young and middle-aged PwMS (55) and that PwWMS show a
greater decline in physical ability than in cognition in the first 10 years of their disease (56).

Therefore, the MS cohort may have been too young and not cognitively impaired enough to
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show significant differences. Although, it is also possible that the tests used were not sensitive

enough to show the differences.

4.3 Limitations

While this, to our knowledge, is the largest study to assess cognition, related clinical and
psychological factors and driving ability in a simulator, we acknowledge that there are some
limitations. Firstly, the driving simulator setting might not exactly reflect real-life driving. For
instance, in such a study setting, where people are being closely monitored, they may be extra
vigilant or nervous compared to unobserved on-road driving. However, research has shown that
driving simulators, like the one we used, closely mimic on-road driving behaviors and reflect

on-road driving properly (57).

Secondly, while we tried to explore different cognitive and neuropsychological domains by
using different tests, we acknowledge that there is an overlap in domains assessed in each of
these tests (58). For instance, while the WMS-R block span purportedly assesses visuospatial
memory, it also relies on attention and concentration abilities. Therefore, the precise nature of

the effect of each of these cognitive domains should be treated with some caution.

Also, it should be noted, that most of our MS participants, being early on in their MS journey,
only had low levels of physical and cognitive disability. It is possible that most of the MS-
impairment did not show an association on driving ability because the population was not

impaired enough.

4.4 Clinical and scientific impact

Our results show that PwMS, even those with early MS, had more accidents, slower reaction
time to hazardous events, made more driving errors and had more severe mistakes in a driving
simulation than controls, which could indicate that PwWMS have more difficulties to drive safely
compared to controls. Unfortunately, as of now, there is no validated tool to identify PwMS
who might not be able to drive safely without extensive testing because there is a lack of
validated predictive test batteries for driving ability (34). As the extent of impact MS-specific
impairment has on driving ability remains unclear and inconsistent, further research into the
topic is necessary. Multiple studies, including ours, could show a difference in driving ability

between PWMS and controls, however, consistent predictors for impaired driving are still

92



Manuskript 2

lacking (27-29, 32, 37). While cognition may impact driving ability, it is unclear to what extent
and in which areas, as we found an association between all driving outcomes with at least one
neuropsychological measure, but no test was consistently associated with all driving outcomes.

This suggests that it is not one cognitive area alone that impacts driving ability.

Future research might benefit from investigating older PwMS, with longer disease duration and
more disease progression (particularly greater cognitive and physical impairment), because this
may be useful in exploring how MS-specific impairments worsen driving ability. The results of
our study show that PwMS have more problems in driving compared to controls, but it remains
unclear which areas of MS-specific impairment impact driving ability in PWMS exactly and
how great this impact is. Many of the regularly used neuropsychological and physical tests
appear not to be sensitive enough for those with mild impairments, so having PwWMS with
greater impairments might help in identifying different factors that affect driving ability. It
might also be beneficial to have longitudinal studies in this area, to see how disease progression
and MS-specific impairment affects driving ability over time. Additionally, it might be
advisable to use different tools for assessment of impairment, e.g., The Stroke Driver Screening
Assessment (59) (SDSA) and the Useful Field of View test (60, 61) (UFOV), have both been
found to be promising tools (34, 35).

It should be noted that while we found differences between PwMS and controls in driving, this
does not automatically translate to PwMS not being able to drive safely. There should be further
research, especially research with on-road driving tests, as the data we have as of now would
not justify recommending driving cessation for all PwWMS. However, it shows that this is an
important issue that should be discussed with PWMS early on. This is especially important as
many physicians do not make recommendations on driving or only do so after an adverse event
(e.g., a car crash) has already taken place (61). To ensure PWMS are aware of the possibility of
declining driving ability and allow them to compensate for it, physicians should routinely

discuss driving issues.
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5 Einblick in weitere Daten

Im Folgenden soll der Vollstindigkeit halber ein kurzer Einblick in unverdffentlichte,

langsschnittliche Daten zur Fahrfahigkeit im Fahrsimulator gegeben werden.

5.1 Urspriingliches Vorhaben

Im Rahmen des Forschungsvorhabens zur Untersuchung von Menschen mit MS im
Fahrsimulator sollten neben der querschnittlichen Untersuchung, die in Manuskript 2
vorgestellt wurde, auch lidngsschnittliche Daten erhoben werden. Dabei sollte die in
Manuskript 2 vorgestellte Population jeweils ein und zwei Jahre nach der
Eingangsuntersuchung erneut im Fahrsimulator getestet werden. Mit den Daten sollte iiberpriift
werden, ob sich die Fahrfahigkeit bei MS-Erkrankten tiber die Zeit signifikant verschlechtert,
und ob die Verdnderung in der Fahrfahigkeit in diesem Zeitraum bei MS-Erkrankten signifikant

grofBer ist als bei der Kontrollgruppe.

Das Forschungsvorhaben konnte allerdings nicht wie geplant umgesetzt werden. So
erschwerten sich die Rekrutierung und die Durchfithrung aufgrund der Einschrinkungen
(Zugang zu Klinikeinrichtungen, Covid-Erkrankungen, Lock-Down) wiéhrend der Corona-
Pandemie. Durch die vorgeschriebenen Richtlinien der Bundesregierung sowie der verschirften
Reglungen des Universitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf, in der die Testungen durchgefiihrt
wurden, verlief die Rekrutierung der Probanden deutlich langsamer als geplant. Zusétzlich
konnten die vorher festgelegten Zeitpunkte fiir die Folgeuntersuchungen nicht eingehalten
werden, sodass statt zwei Folgeuntersuchungen in einem und in zwei Jahren nur eine
Folgeuntersuchung durchgefiihrt wurde. Diese Folgeuntersuchung wurde auf 12 bis 36 Monate
nach der ersten Testung ausgeweitet. Erschwerend kam hinzu, dass viele Probanden iiber leichte
Kinetose-Symptome (engl. ,motion sickness*) klagten, also Schwindel und Ubelkeit im
Fahrsimulator entwickelten, und nicht bereit waren bei einer erneuten Untersuchung
mitzumachen. Insgesamt konnte so nur etwa die Hélfte der Probanden ein zweites Mal im
Fahrsimulator untersucht werden. Die methodische Durchfiihrung der Follow-Up-Testung

basiert auf der Baseline-Testung und kann Manuskript 2 entnommen werden.

Fiir die Analyse der Verdnderung der Ergebnisse in den Fahr-Parametern (durchschnittliche
Reaktionszeit auf ein Ereignis, Anzahl der Unfille, Anzahl der Fahrfehler und gewichteter

Fahrfehler-Score) von Baseline-Testung zur Follow-Up-Testung wurde eine Kovarianz-
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Analyse genutzt, mit den Fahrparametern im Follow-Up als abhdngige Variable und die

Gruppenzugehorigkeit (MS-Gruppe oder Kontrollgruppe) als Faktorvariable.

5.2 Ergebnisse

Hier soll kurz das Hauptergebnis der Folgeuntersuchung vorgestellt werden.

Zum Follow-Up sind nur 46 % der MS-Erkrankten (n=45 von N=97 in der Baseline)
erschienen, bei den Kontrollen waren es etwa 61 % (n=57 im Follow-Up von N=93 in der
Baseline). Es wurden in den beiden Gruppen (MS- und Kontrollgruppe) keine signifikanten
Unterschiede in den demografischen oder klinischen Daten gefunden, zwischen den Probanden,
die nur zur Eingangsuntersuchung erschienen sind und denen, die auch zur Folgeuntersuchung
gekommen sind. In Anhang B ist der Gruppenvergleich fiir die demografischen Daten fiir die
MS-Gruppe aufgefiihrt. Auch in den Fahrparametern wurden keine Unterschiede gefunden,
d. h. die MS-Erkrankten, die nicht zur Folgeuntersuchung erschienen sind, unterschieden sich
nicht signifikant von denen, die ein zweites Mal untersucht wurden (Tabelle 9). Dennoch
konnte bei den MS-Erkrankten fiir den DSS ein Trend gesehen werden, mit tendenziell
schlechterem DSS bei MS-Erkrankten, die nur an der Eingangsuntersuchung teilgenommen
haben (t(95)=1.95, p = .054). Bei den Kontrollen zeigten sich keine Unterschiede zwischen
denen, die nur an einer Untersuchung teilnahmen, und denen, die zur Folgeuntersuchung

kamen.

Tabelle 9. Ergebnisse der Fahrparameter von MS-Erkrankten, die nur die Baseline-Testung
gemacht haben, und MS Erkrankten, die auch zum Follow-Up erschienen sind

Fahr-Outcomes MS-Erkrankte =~ MS-Erkrankte p-Wert
mit FU nur BL
Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD))
Fahrzeit in Sekunden 547 (69) 560 (83) 0.409
Mittlere Reaktionzeit in Sekunden 1.62 (0.18) 1.59 (0.19) 0.405
Anzahl der Unfille 1.33 (1.17) 1.40 (1.21) 0.772
Anzahl der Fahrfehlern (NDE) 3.69 (2.42) 4.73 (3.47) 0.094
Fahrsicherheits-Score (DSS) 16.07 (11.48) 21.21 (14.11) 0.054

Anmerkungen. MS = Multiple Sklerose. SD = Standardabweichung. FU = Follow-Up. BL =
Baseline. NDE = number of driving errors. DSS = Driving-Safety-Score.
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Ergebnisse der Folgeuntersuchung

Bei der Folgeuntersuchung wurden keine Unterschiede in den demografischen Daten zwischen
den MS-Erkrankten und den Kontrollen gefunden. Es zeigte sich, dass die beiden Gruppen sich
einzig in der Sehkraft signifikant unterschieden, so schnitten MS-Erkrankte im Sehtest
signifikant schlechter ab als die Kontrollen. Die demografischen und klinischen Daten der

untersuchten Stichprobe sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10. Demografische und klinische Daten von MS-Erkrankten und Kontrollen im
Follow-Up (12-36 Monate nach Eingangsuntersuchung)

Variablen mit MS-Erkrankte Kontrollen p-
Variablenausprigung N=45 n=157 Werte
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Alter (in Jahren) 38.16 (10.5) 39.96 (15.91) 0.515%
Geschlecht (%) 0.204°
Frauen 18 (40%) 30 (53%)
Minner 27 (60%) 27 (47%)
Schulbildung 0.240°
<10 Jahre 14 (32%) 9 (16%)
<13 Jahre 13 (30%) 16 (19%)
Hochschulabschluss 17 (38%) 30 (55%)
Aktuelle Arbeitssituation 0.394°
Vollzeit 25 (64.1%) 27 (51.6%)
Teilzeit 8 (20.5%) 14 (21.5%)
In Ausbildung 3 (7.7%) 8 (18.3%)
Erwerbslos 1 (2.6%) 0(2.2%)
Berentet 2 (5.1%) 4 (4.3%)
Anderes (z. B. Elternzeit) 0 (0%) 1(1.1%)
Fahrerfahrung (in Jahren) 19.03 (9.51) 21.61 (15.85) 0.3422
MS Verlaufsform (%) - -
RRMS 33 (73.3%)

Die Tabelle wird auf der nachfolgenden Seite fortgesetzt.
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SPMS 4 (8.9%)

PPMS 5(11.1%)

Unklar 3 (6.7%)
Krankheitsdauer 6.13 (7.54) - -
EDSS 2.38(1.39)
Sehkraft 90.65 (18.67) 104.27 (17.70) <0.0012

Anmerkungen. MS = Multiple Sklerose, N = Stichprobengréfle, SD = Standardabweichung,
RRMS = Schubférmige MS, SPMS = Sekundér progrediente MS, PPMS = Primér progrediente
MS, EDSS = Expanded Disability Status Scale; *Ergebnis des Welch-Tests. "Ergebnis des Chi-
Quadrat-Test.

Anders als in der Baseline-Testung mit der Gesamtkohorte konnte bei Analyse der
Fahrfahigkeits-Parameter fiir die Sub-Population nur fiir die Anzahl der Unfille ein
signifikanter Unterschied zwischen MS-Erkrankten und den Kontrollen in der Baseline-
Untersuchung gefunden werden (Tabelle 11). Es gab keine signifikanten Unterschiede in den
Fahrparametern zwischen den Gruppen fiir die Folgeuntersuchung. Zuséitzlich konnten keine

signifikanten Unterschiede in der Langsschnitt-Beobachtung gefunden werden.

5.3 Diskussion

Anhand der Lingsschnittstudie sollte die Verdnderung der Fahrfahigkeit im Verlauf der Zeit
(ein Jahr und zwei Jahre nach Erstuntersuchung) untersucht werden. Zudem sollte gepriift
werden, inwiefern sich die Fahrfahigkeit der MS-Betroffenen im Vergleich zu der Fahrféhigkeit
der Kontrollen verdndert und ob sich eine Krankheitsprogression bei den MS-Betroffenen

negativ auf die Fahrfahigkeit auswirkt.

Bei dieser Folgeuntersuchung konnten, anders als in der Eingangsuntersuchung, vorgestellt in
Manusktpt 2, keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den
Fahroutcomes gefunden werden. MS-Betroffene und Kontrollen unterschieden sich also nicht
in ihrer Fahrfdhigkeit im Fahrsimulator. Auffillig war dabei, dass die Analyse der Sub-
Population zeigte, dass sich die Gruppen auch in der Erstuntersuchung schon in den meisten
Fahr-Outcomes nicht signifikant voneinander unterschieden. So konnte, anders als in der

Eingangsuntersuchung mit der Gesamtkohorte, fiir die Sub-Population nur fiir die Anzahl der
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Tabelle 11. Daten der Fahr-Outcomes von der Baseline-Untersuchung und der Follow-Up-Untersuchung von MS-Erkrankten und Kontrollen

Baseline Follow-Up

MS-Erkrankte Kontrollen MS-Erkrankte Kontrollen

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p F p
Fahrzeit in Sekunden 547 (69) 543 (63) 727 515 (75) 529 (77) .360 F(1,98) = 1.494 225
Mittlere Reaktionzeit in
Sekunden 1.62 (0.18) 1.56 (0.18) 073 1.52(0.19) 1.53 (0.17) .846 F(1,98) = 2.306 132
Anzahl der Unfille 1.33 (1.17) 0.78 (0.90) 009 1.09(1.16) 0.82 (0.96) 208 F(1,98)=1.110 295
Anzahl der Fahrfehler (NDE) 3.69 (2.42) 3.00 (1.93) 117 3.68 (3.60) 2.79 (2.70) 158 F(1,97) = 0.304 .583
Fahrsicherheits-Score (DSS) 16.07 (11.48) 13.04 (8.35) 130 15.23 (15,20) 12.05 (11.09)  .230 F(1,97) = 0.045 .832

Anmerkungen. MS = Multiple Sklerose, SD = Standardabweichung, NDE = number of driving errors, DSS = Driving-Safety-Score, Daten der
Fahr-Outcomes von MS-Erkrankten und Kontrollen mit Mittelwert + Standardabweichung. Dickgedruckt sind die signifikanten p-Werte.
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Unfille ein signifikanter Unterschied zwischen MS-Erkrankten und den Kontrollen in der
Baseline-Untersuchung gefunden werden. Eine Uberlegung ist, dass besonders bei der Gruppe
der MS-Erkrankten diejenigen zum Follow-Up erschienen sind, die eingangs besser gefahren
sind, wahrend diejenigen, die schlechter gefahren sind, nicht wieder gekommen sind. Fiir die
Annahme spricht, dass in den Baseline-Fahrparametern der Sub-Population nur fiir die Anzahl
der Unfille ein signifikanter Unterschied in den Gruppen gefunden wurde, wihrend sich in der
Gesamtpopulation signifikante Unterschiede in der Anzahl an Unfillen, der Reaktionszeit, der
Anzahl an Fahrfehlern und im gewichteten Fahrscore zeigen. Dagegen spricht allerdings, dass
die MS-Erkrankten, die zur Folgeuntersuchung erschienen sind, sich nicht signifikant in ihrer
Leistung im Fahrsimulator, aber auch in demografischen und MS-spezifischen Faktoren (wie
MS-Verlaufsform, Erkrankungsdauer, EDSS, Sehkraft, in den neuropsychologischen
Testinstrumenten, Fatigue und Depressivitit) unterschieden von denen die nur an der
Eingangsuntersuchung teilgenommen haben. Dennoch zeigte sich beim DSS eine Tendenz
daftir, dass MS-Erkrankte, die nur zur Eingangsuntersuchung erschienen, mehr
schwerwiegende Fehler machten. So konnte es sein, dass aufgrund der kleinen

Stichprobengrofle keine Signifikanz gezeigt werden konnte.

Zusitzlich konnte keine Verdnderung der Fahrfahigkeit iiber die Zeit gefunden werden.
Erwartet wurde eigentlich, dass die MS-Erkrankten im Vergleich zur Erstuntersuchung noch
schlechter im Fahrsimulator abschneiden als die Kontrollen. Ein Grund fiir diese Ergebnisse
konnte sein, dass die Fahrfahigkeit insgesamt stabil ist und sich Verschlechterungen erst {iber
langere Zeit zeigen. Andererseits kann aufgrund der hohen Drop-Out-Rate nicht ausgeschlossen
werden, dass besonders die MS-Erkrankten die Studie abbrachen, die im Verlauf der Zeit mehr
Krankheitsprogression hatten und im Fahrsimulator schlechter abgeschnitten héatten. Leider
liegen keine Daten vor, weshalb sich die Probanden dazu entschieden haben die Studie

abzubrechen, sodass keine sichere Aussage dariiber gemacht werden kann.

Insgesamt lassen sich die hier prasentierten Ergebnisse also nur eingeschrinkt interpretieren,
da sie moglicherweise durch die hohe Drop-Out-Rate und einem Selbstselektions-Bias verzerrt
sind. Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung der Folgeuntersuchung ist also davon
auszugehen, dass die Daten wenig bis keine Aussagekraft haben. Die Daten sollten nur der

Vollstindigkeit halber und aus Tranzparenzgriinden hier kurz vorgestellt und diskutiert werden.
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6 Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertation war es ein vertieftes Verstdndnis zum Thema Fahrfahigkeit
bei Menschen mit Multipler Sklerose zu erlangen. Dafiir wurde im ersten Schritt ein
systematisches Review erstellt (siche Manuskript 1). Dabei sollte zum einen eine kritische
Auseinandersetzung mit der aktuellen Datenlage erfolgen, und zum anderen ein Uberblick iiber
die verfligbare Evidenz zur Fahrfihigkeit und zu mdglichen Einflussfaktoren auf die
Fahrfihigkeit gegeben werden. Im nichsten Schritt sollte die Fahrfahigkeit von MS-Erkrankten
und Kontrollen in einem Fahrsimulator untersucht und miteinander verglichen werden (siehe
Manuskript 2). Zudem sollte der Einfluss von Beeintrdchtigungen in verschiedenen
funktionalen Bereichen wie Mobilitét, Sehvermogen, Kognition sowie der Einfluss von Fatigue
und psychologischer Faktoren, wie depressive Symptomatik und Angst, auf die Fahrfahigkeit
bei den MS-Erkrankten analysiert werden. Im Folgenden sollen die Ergebnisse zu einer
Synthese zusammengefiihrt und daraus Schlussfolgerungen gezogen werden. Abschlie3end soll

ein klinisches Fazit gezogen und ein Ausblick fiir zukiinftige Forschung abgeleitet werden.

6.1 Synthese und Schlussfolgerung

Anhand der Ubersichtsarbeit konnte gezeigt werden, dass viele Fragen zur Fahrfihigkeit bei
Menschen mit MS noch offen sind und qualitativ hochwertige Studien fehlen, sodass sich die
Evidenzlage z.T. widerspriichlich und inkonsistent zeigte. 24 Publikationen mit 15
unterschiedlichen Stichproben wurden in das systematische Review eingeschlossen. Der

genaue Ein- und Ausschlussprozess kann Manuskript 1 entnommen werden.

Die meisten im systematischen Review eingeschlossenen Studien waren Querschnittsstudien
mit nicht konsekutiv rekrutierten Teilnehmern und insgesamt nur kleinen, homogenen
Stichproben. Die Studien waren zum Groflenteil von zufriedenstellender Qualitdt, dennoch
zeigten sich einige Probleme im methodischen Vorgehen. Die dabei herausgearbeiteten
Hauptprobleme stellten im Besonderen die Auswahl der Kontrollgruppe dar sowie die
Tatsache, dass nicht bzw. nicht ausreichend fiir Storfaktoren kontrolliert wurde und dass die

Ergebnisse der Studien haufig nur unzureichend dargestellt wurden.

Bei der Bewertung der Fahrfihigkeit zeigte sich, dass zwischen 6 und 38 % der MS-Erkrankten
bei der Fahrprobe durchfielen. Dabei ist zu beachten, dass die Studienergebnisse mit der

hochsten Anzahl an Nicht-Bestehern (Lincoln & Radford, 2008) und der niedrigsten Anzahl an
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Nicht-Bestehern (Ranchet et al., 2015) Ausreiler darstellten. Differenziert betrachtet zeigte sich
dabei, dass in den meisten dieser Einzelstudien die Durchfallquote zwischen 17 und 23 % liegt.
In der Studie mit der hochsten Durchfallquote (38 %) hatten 13 Teilnehmer die Fahrpriifung
nicht bestanden. Dabei sind aber nur sieben dieser Teilnehmer tatsdchlich bei dem ,,On-Road*-
Test durchgefallen, wéhrend die sechs iibrigen aus anderen Griinden (z. B. zu schlechte
Sehkraft, zu schlechte motorische Fertigkeiten etc.) als fahruntauglich betrachtet wurden ohne
iiberhaupt zu fahren (Lincoln & Radford, 2008). Wenn nur die Teilnehmer gezihlt werden, die
den ,,On-Road*“-Test tatsdchlich absolvierten und nicht bestanden haben, reduziert sich die
Durchfallquote auf 25 % und spiegelt das Ergebnis der anderen Studien wider. Ranchet et al.
(2015) fanden in ihrer Studie vergleichsweise sehr wenig MS-Erkrankte, die bei der ,,On-
Road“-Testung durchgefallen sind. Die Durchfallquote in dieser Studie lag mit 6 % weit unter
den 17 bis 23 % der anderen Studien. Mit 218 Teilnehmern hatte die Studie dabei die bei
Weitem grofite Stichprobe. Zudem war es die einzige Studie, bei der die Teilnehmer aus
rechtlichen Griinden (d. h. medizinische Freigabe zum Fahren) an dem ,,On-Road“-Test
teilnehmen mussten und keine freiwilligen Studienteilnehmer waren. Die grofle
StichprobengroBe und die verpflichtende Teilnahme legen dabei nahe, dass diese
Durchfallquote der echten MS-Population ndherkommen konnte als bei den anderen Studien,
bei denen weniger Probanden getestet wurden und diese entweder aktuell Patienten einer Klinik
waren oder sich freiwillig zur Teilnahme bereiterkldrt haben. Andererseits muss dabei auch
beachtet werden, dass 74 % (n=162) der Teilnehmer dieser Studie bereits mindestens einmal
an einem solchen ,,On-Road“-Test teilgenommen haben, und dementsprechend moglicherweise

schon auf die Fahrpriifung vorbereitet waren.

Fiir die Fahrleistung in Fahrsimulatoren fanden sich in einigen Studien keine signifikanten
Unterschiede in der Fahrfahigkeit zwischen MS-Erkrankten und Kontrollen (Akinwuntan et al.,
2013; Schultheis et al., 2001). In anderen konnte hingegen gezeigt werden, dass die
Fahrfahigkeit bei MS-Patienten beeintrichtigt ist (Harand et al., 2018; Kotterba et al., 2003;
Marcotte et al., 2008). Die Datenlage gibt zwar Hinweise darauf, dass die Fahrleistung bei
Menschen mit MS eingeschrinkt ist, aber insgesamt ist die Evidenz nicht ausreichend, um

daraus standardisierte Richtlinien zur Fahrfdhigkeit bei MS-Erkrankten entwickeln zu kdnnen.

Auch der Einfluss von verschiedenen Faktoren wie demografischen Merkmalen (z. B. Alter,
Geschlecht, Bildung, Krankheitsdauer), Krankheits-spezifischen Merkmalen
(Beeintrachtigungen in Mobilitdit und Kognition, Fatigue und visuelle Faktoren) sowie

psychologische Faktoren zeigten sich iiber die verschiedenen Studien teilweise kontrdr. Zur
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besseren Ubersicht wurde eine Unterteilung vorgenommen, dariiber, wie hiufig fiir einen
bestimmten Bereich oder fiir ein bestimmtes Testinstrument signifikante Assoziationen
gefunden worden sind. Es wurde zwischen 1) konsistenten Assoziationen, d. h. gehdufter
Evidenz, dasss ein Zusammenhang zwischen einer der untersuchten Variablen und der
Fahrfahigkeit besteht, 2) heterogenen Ergebnissen, wenn es gemischte Befunde gab und 3)
keiner Assoziation, wenn in den Studien keine Zusammenhinge gefunden wurden,
unterschieden. Konsistente Ergebnisse zeigten dabei vor allem der UFOV, ein Test, der zur
Untersuchung des Einflusses der Sehkraft auf die Fahrfahigkeit genutzt wird sowie der SDSA,
ein Testinstrument, das zur Analyse des Zusammenhangs von kognitiven Fahigkeiten auf das
Fahren verwendet wird. Auch filir die Sehschirfe wurden konsistent signifikante
Zusammenhdnge zum Fahren gefunden. Fiir den Grofteil der weiteren moglichen
Einflussfaktoren wurden heterogene Ergebnisse gefunden: fiir Kognition (darunter die Bereiche
Lernen und Gedéchtnis, Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung, exekutive Funktionen
und visuell-konstruktive Funktionen), motorische Aspekte, den visuellen Bereich sowie fiir
psychologische Faktoren (Angst und Depression). Keine oder nur sehr geringe Assoziationen
zeigten demografische Faktoren, Fatigue, der EDSS-Score und bestimmte kognitive Tests, wie

der TMT-A und der TMT-B.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass viele Bereiche, die als besonders wichtig beim Fahren
erachtet worden sind, wie z. B. motorische Fahigkeiten oder die Kognition, gar keine bzw. gar
nicht so eine grofle Rolle zu spielen scheinen wie vermutet, oder ein Zusammenhang nur mit
bestimmten Testinstrumenten wie dem UFOV (Sehen) oder der SDSA (Kognition) aufgezeigt
werden kann. Ein moglicher Grund fiir diese Ergebnisse, konnte die Tatsache darstellen, dass
die untersuchten Stichproben {iber alle Studien hinweg relativ jung (mit durchschnittlichem
Alter von 36 bis 55 Jahren), homogen und nur geringfiigig bis miBig korperlich beeintrachtigt
waren. Die Stichprobe konnte dementsprechend zu jung und nicht ausreichend beeintrachtigt
gewesen sein, um signifikante Unterschiede zu zeigen. Eine andere Erkldrung konnte sein, dass
die in den Studien verwendeten Tests nicht empfindlich genug waren, um bestehende
Zusammenhdnge zu finden. Dafiir wiirde z. B. sprechen, dass der UFOV und der SDSA,
konsistent signifikante Ergebnisse zeigten, wihrend andere Tests, mit denen auch die Sehkraft
bzw. Kognition erhoben wurde, keine iiberzeugenden Zusammenhinge zur Fahrfahigkeit
zeigen konnten. Demensprechend wire es also wichtig, die Fahrfahigkeit in einer &lteren
Kohorte von MS-Erkrankten zu untersuchen, die schwere Beeintrachtigungen haben, um zu

zeigen, ob Faktoren wie Alter und MS-bedingte Defizite nicht doch einen stirkeren Einfluss
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auf die Fahrfahigkeit haben als die aktuelle Datenlage aufzeigt. Dabei stehen Fahrsimulatoren
besonders im Augenmerk, da sie eine sichere Alternative darstellen konnen, um die
Fahrtauglichkeit von MS-Erkrankten mit groeren Einschrankungen zu untersuchen, ohne sie

oder andere Verkehrsteilnehmer zu gefdhrden.

Aus diesem Grund wurden im néchsten Schritt MS-Erkrankte in einem standardisiertem
Fahrsimulator untersucht und ihre Fahrfahigkeit mit der einer Kontrollgruppe verglichen. Dabei
wurden 97 Menschen mit MS und 93 Kontrollpersonen eingeschlossen und untersucht (siehe
Manuskript 2). Zudem sollte der Einfluss von Beeintriachtigungen in den verschiedenen
funktionalen Bereichen iiberpriift werden, um zu zeigen, ob sich die Ergebnisse auch in einer
groBBeren Stichprobe inkonsistent zeigen. In allen anderen Stichproben mit Fahrsimulatoren
wurden nur zwischen 11 (Harand et al., 2018) bis 38 (Krasniuk, Classen & Morrow, 2021;
Krasniuk, Classen, Morrow et al., 2021) MS-Erkrankte untersucht, wiahrend hier 97 Menschen
mit MS in die Studie eingeschlossen wurden. Damit stellt die Studie die bisher grofte
Fahrsimulations-Studie mit MS-Erkrankten dar. Neben der Fahrprobe im Fahrsimulator wurden
dafiir verschiedene weitere Parameter erhoben, mit einem besonderen Fokus auf verschiedene
neuropsychologische Testinstrumente (siche Manuskript 2). Aber auch weitere Faktoren wie
demografische Daten, korperliche FEinschrankungen, visuelle Funktion, Fatigue und
depressives Erleben wurden auf ihren Einfluss auf die Fahrfdhigkeit der Probanden untersucht.
Es zeigte sich dabei, dass die MS-Kohorte im Vergleich zu den Kontrollen schlechter im
Fahrsimulator abschnitt. Das unterstiitzt friihere Befunde, die aufzeigten, dass MS-Erkrankte
und Kontrollen sich in ihrer Fahrfahigkeit im Simulator unterscheiden (Harand et al., 2018;
Kotterba et al., 2003; Krasniuk, Classen & Morrow, 2021; Krasniuk, Classen, Morrow et al.,
2021; Marcotte et al., 2008). Die Gruppe der MS-Betroffenen reagierte dabei langsamer auf
plotzlich auftretende Ereignisse (z. B. ein Kind, das plotzlich auf die Strafle tritt oder eine
Autotiir eines parkenden Autos, die sich plotzlich 6ffnet, wihrend der Teilnehmer vorbeiféhrt)
und verursachten mehr Unfille. Zudem machten sie insgesamt mehr Fahrfehler (NDE) und
mehr schwere Fehler (DSS) im Fahrsimulator als Kontrollen. Die meisten Unfille traten dabei
auf, wenn die Teilnehmer schnell fuhren oder wenn sie einer plotzlichen, kritischen
Herausforderung gegeniiberstanden. Das legt nahe, dass die verzogerte Reaktionszeit der MS-
Erkrankten moglicherweise zu einem verzdgerten Bremsen fiihrt und damit die Hauptursache
fiir Unfélle bei den MS-Erkrankten darstellen konnte. Allerdings zeigte sich auch, dass die MS-
Gruppe mehr Fehler und mehr schwerwiegende Fehler machte als Kontrollen. Das deutet darauf

hin, dass die langsamere Reaktionszeit allein nicht der einzige Grund fiir die héhere Anzahl von
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Unfillen bei der MS-Gruppe war, sondern eine tatsdchlich eingeschrankte Fahrfdhigkeit dafiir

verantwortlich sein konnte.

Bei der Untersuchung von moglichen Einflussfaktoren auf die Fahrfahigkeit zeigte sich, wie
bereits in vorherigen Studien, dass demografische Merkmale und der EDSS-Score (Mal3 der
korperlichen Beeintrachtigung) keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Fahrtestung zu scheinen
haben. Einzig die Fahrerfahrung stand in Beziehung zur Anzahl der Unfille — MS-Erkrankte
mit weniger Fahrerfahrung hatten mehr Unfille als diejenigen mit mehr Erfahrung. Die gleiche
Assoziation wurde dabei fiir Kontrollen gefunden und war die einzig signifikante Korrelation
fiir beide Gruppen. Auch fiir Fatigue wurde kein signifikanter Zusammenhang zur
Fahrfahigkeit gefunden, was im Einklang mit friiheren Befunden steht (Akinwuntan et al.,

2013; Devos et al., 2013; Devos et al., 2017; Harand et al., 2018).

Bei Depression als Einflussfaktor zeigten sich in vorherigen Studien inkonsistente Befunde. So
fanden Devos et al. (2013) in ihrer Studie, dass die Fahrleistung bei Personen mit Depressionen
beeintrachtigt sein kann, wihrend andere keine eindeutigen Hinweise fiir eine Assoziation
fanden (Akinwuntan et al., 2013; Devos et al., 2017; Harand et al., 2018). In unserer Studie
zeigte sich kein Einfluss von Depression auf die Fahrfdhigkeit. Da sich die beiden Gruppen in
den Depressionswerten unterschieden, wurden die Gruppenunterschiede in den
Fahrergebnissen untersucht und auf Depression kontrolliert. Dabei wurde weder ein
Haupteffekt noch eine Interaktion festgestellt, was darauf hinweist, dass die MS-Erkrankten
zwar durchschnittlich depressiver sind als Kontrollen, die Unterschiede in der Fahrfahigkeit

jedoch nicht auf Depressionen zuriickzufiihren sind.

Auch bei den kognitiven Testinstrumenten konnte nur minimale bis keine Assoziation zur
Fahrfdhigkeit gefunden werden. Ob kognitive Beeintrichtigungen mit der Fahrfahigkeit
zusammenhdngen, ist damit weiterhin unklar, da, wie bereits dargestellt, auch friihere
Untersuchungen nur inkonsistente Befunde liefern konnten. Es konnte gezeigt werden, dass alle
iiberpriiften Fahr-Scores (durchschnittliche Reaktionszeit auf ein Ereignis, Anzahl der Unfille,
Anzahl der Fahrfehler und gewichteter Score der Fahrfehler) mindestens mit einem
neuropsychologischen Testinstrument korrelierten, aber kein Test konsistent signifikante
Zusammenhédnge zu allen Fahrergebnissen zeigte. Der einzige neuropsychologische Testscore,
der mit 3 von 4 Fahrergebnissen korrelierte, war der WMS-R Blockspan, aber auch hier zeigten
sich die Daten widerspriichlich: Eine bessere Leistung im Test fiihrte zu mehr Fahrfehlern und

schwereren Fahrfehlern. Als mogliche Erkldrung dafiir wurde diskutiert, dass ein implizites
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Bewusstsein fiir gutes visuell-rdumliches Kurzzeitgeddchtnis und Arbeitsgedédchtnis die MS-
Erkrankten selbstbewusster in ihren eigenen Féhigkeiten machen kdnnte, was wiederum zu

weniger vorsichtigem Fahren fiihren konnte.

Fiir die Sehschirfe konnte in vorangegangenen Studien konsistent ein Zusammenhang zur
Fahrfahigkeit gefunden werden. Auch in unserer Studie zeigte sich dies, allerdings war hier die
Sehschirfe nur mit der Anzahl an Fahrfehlern assoziiert, und es zeigte sich, dass MS-Erkrankte
mit besserer Sehschirfe mehr Fehler machten als die MS-Erkrankten mit schlechterer
Sehfdhigkeit. Das steht im Gegensatz zur vorherigen Untersuchungen, in denen eine schlechtere
Sehschirfe mit beeintrichtigter Fahrfahigkeit assoziiert war (Classen et al., 2018; Devos et al.,
2017; Krasniuk, Classen, Monahan et al., 2019). Ein moglicher Grund fiir dieses Ergebnis
konnte dabei sein, dass aufgrund von Abstandsregeln wéhrend der COVID-19-Pandemie nur
auf Weitsichtigkeit gepriift wurde. Die Uberpriifung der Kurzsichtigkeit und anderer
Sehfunktionen wire wichtig gewesen, insbesondere wenn man bedenkt, dass das Betrachten
eines Monitors (auf dem die Fahrsimulation gezeigt wurde) eine gute Kurzsichtigkeit und
Kontrastsensitivitét erfordert. Es ist daher moglich, dass Teilnehmer mit guter Weitsichtigkeit
eher Probleme mit der Kurzsichtigkeit haben und dadurch der Zusammenhang zwischen der

Sehschirfe und der Anzahl an Fahrfehlern entsteht.

Es konnte erneut gezeigt werden, dass MS-Erkrankte im Vergleich zu gesunden Kontrollen
tatsdchlich mehr Unfille verursachten und mehr schwere Fahrfehler hatten, was darauf
hindeutet, dass die Fahrfahigkeit bei MS-Erkrankten eingeschrinkt sein konnte, zumindest in
Fahrsimulatoren. Welche Einflussfaktoren genau zu dieser Beeintrdchtigung in der
Fahrfahigkeit fiihren, blieb aber weiterhin unklar. Ein Grund dafiir kénnte sein, dass die in
dieser Studie getesteten Probanden relativ jung waren und eine kurze Erkrankungsdauer hatten,
also noch nicht so lange an MS erkrankt waren. Friihere Studien fanden, dass dltere Menschen
mit MS mehr Beeintrichtigungen in der Kognition aufweisen als junge und mittelalte MS-
Erkrankte (Beckerman et al., 2013). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass MS-Erkrankte in den
ersten 10 Jahren der MS einen groBeren Riickgang in den korperlichen Fahigkeiten zeigen als
in der Kognition (Mullen, Charlton, Devlin & Bedard, 2011). Daher konnte die untersuchte
MS-Kohorte der Studie mdglicherweise zu jung und kognitiv noch zu fit gewesen sein, um
signifikante Unterschiede aufzuzeigen. Genauere Details zu den weiteren Limitationen der
Studie sind in Manuskript 2 differenziert dargestellt und daher hier nicht noch einmal
ausfiihrlicher aufgefiihrt.
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6.2 Klinisches Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Fahrfahigkeit bei MS-Erkrankten ein sehr
relevantes Thema darstellt, das weiterhin zu wenig Aufmerksamkeit bekommt. Die Ergebnisse
zeigen, dass die Fahrfahigkeit schon bei jiingeren MS-Betroffenen mit wenig kdrperlichen und
kognitiven Einschrinkungen beeintrichtigt sein kann. Allerdings zeigt sich auch, dass immer
noch weitestgehend unklar ist, ob und welche Préadiktoren es fiir eine eingeschrinkte

Fahrféhigkeit bei MS-Erkrankten gibt.

Aktuell gibt es keine gute und valide Moglichkeit fiir Gesundheitsfachkrifte, die Fahrfahigkeit
bei MS-Erkrankten zu testen, ohne umfangreiche Untersuchungen durchfiihren zu miissen. Da
es an validierten pridiktiven Testbatterien fiir die Fahrtauglichkeit mangelt, sind weitere
Studien mit standardisierten Tests erforderlich. Mit ihnen sollten im Bestfall mogliche
Priadiktoren flir Einschrinkungen in der Fahrfdhigkeit identifiziert werden und eine bessere
Vorstellung dariiber gegeben werden, wie stark diese Priddiktoren die Fahrtauglichkeit
beeinflussen. Tests wie der UFOV und der SDSA scheinen vielversprechende Instrumente zu

sein und konnten dabei moglicherweise hilfreich sein.

Fiir zukiinftige Forschung wire zudem wichtig, noch mehr dltere MS-Erkrankte zu untersuchen,
mit ldngerer Krankheitsdauer und mehr Krankheitsprogression (insbesondere in Bezug auf
kognitive und korperliche Beeintrachtigungen). Damit konnte sich zeigen, ob ein klarerer
Zusammenhang zwischen MS-spezifischen Defiziten und Fahrtauglichkeit bei fortgeschrittener
MS-Erkrankung gefunden werden kann oder nicht. Dartiber hinaus konnten Langzeitstudien
mit mehreren Messzeitpunkten sinnvoll sein, um einen besseren Eindruck dariiber zu

ermoglichen, ob und wie sich die Fahrfahigkeit tiber die Zeit bei Menschen mit MS verindert.

Des Weiteren zeigt sich, dass Fahrsimulatoren gut geeignet zu sein scheinen, um zu bestimmen,
welche Bereiche des Fahrens beeintréachtigt sind, da mit ihnen oft differenziertere Ergebnisse
moglich sind als bei ,,On-Road“-Tests. Dennoch bleiben Fragen zur Validitit der virtuellen
Fahrpriifung offen. Demnach wére es wichtig zu untersuchen, ob Fahrsimulatoren bei MS-
Erkrankten genauso gut geeignet sind wie ,,On-Road“-Fahrten, um die Fahrfahigkeit
einzuschétzen. Studien, in denen MS-Erkrankte sowohl im Fahrsimulator als auch ,,On-Road*

getestet werden, konnten dabei helfen einen Vergleich zu ziehen. Dies wiirde dabei helfen
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Fahrpriifungen im wissenschaftlichen Kontext durch Fahrsimulatoren zu standardisieren und

Studien damit replizierbarer zu machen.

Fir die klinische Praxis ist es wichtig zu beachten, dass mit MS-spezifischen
Beeintrachtigungen und Defiziten allein aktuell keine Vorhersagen zur Fahrfdahigkeit von
Menschen mit MS gemacht werden konnen. Sie konnen hdchstens einen Hinweis auf mogliche
Einschrankungen der Fahrfdahigkeit geben, aber die Datenlage reicht nicht aus, um eine klare
Aussage dariiber zu treffen, ob ein MS-Betroffener fahrfahig ist oder nicht. Zudem bleibt bei
der aktuellen Evidenz weiterhin unklar, ob MS-Erkrankte im Verlauf der Erkrankung eine
relevant eingeschrinkte Fahrfahigkeit entwickeln oder nicht. Dennoch ist es wichtig mit den
MS-Erkrankten schon friih liber die Fahrfdhigkeit zu sprechen und zu kommunizieren, dass die
Fahrfahigkeit sich im Laufe der Erkrankung verschlechtern konnte, damit die Betroffenen bei
auftretenden Defiziten schnell und effizient handeln konnen. Genaue Angaben dazu, ob und
wann ein MS-Betroffener das Fahren aufgeben sollte, gibt es allerdings nicht. Die Ergebnisse
zeigen insgesamt deutlich, dass standardisierte Richtlinien fiir das Fahren bei MS-Erkrankten
notwendig sind, aber auch, dass die verfiigbaren Befunde zur Fahrfdhigkeit aktuell noch nicht

ausreichen, um diese Richtlinien zu entwickeln.
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertationsschrift befasst sich mit der Fahrfdhigkeit von Menschen mit
Multipler Sklerose (MS), mit besonderem Schwerpunkt auf der Untersuchung der Fahrfahigkeit
in einem Fahrsimulator. MS ist eine chronisch-neurodegenerative Erkrankung des zentralen
Nervensystems und eine der hiufigsten neurologischen Erkrankungen bei jungen Erwachsenen.
Vorangegangene Forschung legt nahe, dass MS-Erkrankte aufgrund von MS-bedingten
motorischen, visuellen und kognitiven Beeintrdchtigungen ein erhohtes Risiko fiir eine
eingeschriankte Fahrfihigkeit haben konnten. Das iibergeordnete Ziel dieser Arbeit war es
daher, zu untersuchen, ob die Fahrfihigkeit bei MS-Erkrankten eingeschrinkt ist und welche
Faktoren die Fahrfahigkeit dieser Patientengruppe beeinflussen. Kern der kumulativen

Dissertation stellen dabei zwei Studien dar.

In der ersten Studie wurde ein systematisches Review erstellt, das einen Uberblick iiber die
empirische Datenlage zur Fahrfihigkeit von MS-Betroffenen geben soll. Dafiir wurden 24
Publikationen eingeschlossen. Der Fokus des Reviews lag auf der Untersuchung der
Fahrfdhigkeit von MS-Erkrankten in sogenannten ,,On-Road“-Fahrten (Fahrpriifungen in
realen Fahrsituationen mit ausgebildeten Fahrpriifern) und in Fahrten in Fahrsimulatoren
(virtuellen Fahrsituationen). Zusétzlich sollte der Einfluss von MS-spezifischen
Einschrankungen und Defiziten in Kognition, Mobilitit und dem Sehvermdgen auf die
Fahrfdhigkeit untersucht werden. Aber auch bisher weniger beachtete Faktoren wie Fatigue und
psychologische Faktoren, wie depressive Symptomatik und Angst, wurden untersucht, um
herauszuarbeiten, ob diese Faktoren die Fahrfahigkeit von MS-Betroffenen beeinflussen. Bei
der Bewertung der Fahrfahigkeit zeigte sich, dass Menschen mit MS in verschiedenen
Bereichen des Fahrens Probleme und Einschrankungen entwickeln kénnen. So fielen zwischen
6 und 38 % der MS-Erkrankten bei der ,,On-Road‘“-Fahrprobe durch. Gleichzeitig zeigte sich
in vielen der Fahrsimulator-Studien, dass MS-Betroffene im Vergleich zu Kontrollen schlechter
in den virtuellen Fahrproben abschnitten. Am ehesten konnten kognitive und visuelle
Beeintrachtigungen als Faktoren identifiziert werden, die einen negativen Einfluss auf die
Fahrfahigkeit haben konnen. Allerdings présentierte sich die Evidenz insgesamt als

unzureichend und inkonsistent.

In der zweiten Studie wurden 97 MS-Erkrankte und 93 Menschen ohne neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen (Kontrollgruppe) in einem Fahrsimulator untersucht. Ziel war es,

die Fahrfahigkeit von MS-Erkrankten mit der der Kontrollgruppe zu vergleichen. Zudem sollte
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der Einfluss von Beeintrichtigungen in Mobilitdt, Sehkraft, Kognition sowie von Fatigue und
psychologischer Faktoren, wie Angst und depressives Erleben, auf die Fahrfahigkeit von MS-

Erkrankten untersucht werden.

Als Outcomes fiir die Fahrfahigkeit wurden dabei die Reaktionszeit auf plotzlich auftretende
Gefahrensituationen (z. B. ein Kind, das plotzlich auf die Stral3e tritt oder eine Autotiir eines
parkenden Autos, die sich plotzlich 6ffnet, wihrend der Teilnehmer vorbeifédhrt), die Anzahl
der verursachten Unfélle im Fahrsimulator, die Anzahl der Fahrfehler (engl. ,,number of driving
errors*, NDE, z. B. zu schnelles oder zu langsames Fahren, kein Blinken beim Wechseln der
Spur oder Fahren auf der falschen Straenseite) und der Schweregrad der Fahrfehler (engl.
»driving safety score®, DSS) genutzt. Dabei zeigte sich, dass MS-Erkrankte im Fahrsimulator
schlechter abschnitten als die Kontrollgruppe: Sie verursachten mehr Unfille, reagierten
langsamer auf geféhrliche Ereignisse und machten mehr sowie schwerwiegendere Fahrfehler.
MS-bedingte Einschrinkungen in Mobilitdt, visuellen Funktionen, Kognition sowie
psychologische und demografische Aspekte zeigten keine oder nur minimale Assoziationen mit

der Fahrfahigkeit.

Die Ergebnisse der beiden Studien geben Hinweise darauf, dass die Fahrfdahigkeit bei MS-
Betroffenen beeintrichtigt sein kann. Allerdings zeigt sich anhand der Datenlage auch, dass
weiterhin keine klare Aussage dariiber gemacht werden kann, ob Menschen mit MS im Verlauf
threr Erkrankung relevante Einschrdnkungen in der Fahrfahigkeit entwickeln und das Fahren
einstellen sollten oder nicht. Zudem zeigt sich, dass immer noch weitestgehend unklar ist, ob
und welche Prédiktoren eine eingeschrinkte Fahrfahigkeit bei MS-Erkrankten vorhersagen

konnen bzw. welche Faktoren die Fahrfahigkeit moglicherweise beeinflussen.

Es wird deutlich, dass ein dringender Bedarf an weiterer Forschung besteht, da standardisierte
Richtlinien fiir das Fahren von MS-Erkrankten notwendig sind, die verfiigbaren Daten jedoch

noch nicht ausreichen, um solche Richtlinien zu entwickeln.
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8 Kurzzusammenfassung in Englisch (Abstract)

The present dissertation focuses on the driving ability of persons with multiple sclerosis
(PwMS). MS is a chronic neurodegenerative disease of the central nervous system and one of
the most common neurological disorders in young adults. Previous research suggests that
PwMS may be at an increased risk for impaired driving ability due to MS-related impairments
in mobility, visual functions, and cognitive functioning. The main goal of this dissertation was
to investigate whether driving ability is impaired in PwMS and to identify which factors may

influence driving ability in PwWMS.

In the first study, a systematic review was conducted to provide an overview of the evidence
on the driving ability of PwWMS. The review specifically examined the impact of MS-specific
impairments on driving ability. The findings indicated that PwWMS can develop a reduced ability
to drive, with problems and limitations in various areas of driving. Cognitive and visual
impairments were identified as factors that may negatively affect driving ability. However, the

overall evidence was found to be insufficient and inconsistent.

In the second study, 97 PWMS and 93 people without neurological or psychiatric disorders (the
control group) were evaluated using a driving simulator. The aim was to compare the difference
in driving ability between PWMS and the control group. Additionally, the study examined the
influence of demographic and MS-related factors on driving ability. The results showed that
PwMS caused more accidents in the driving simulator, reacted slower to hazardous events,
committed more driving errors and had more severe driving errors than the control group. MS-
related impairments in mobility, visual functions, cognition, as well as psychological and

demographic factors, showed no or only minimal associations with driving ability.

The results of the two studies suggest that driving ability of PwMS may be impaired. However,
the data also shows that it is not possible to make clear statements on how severe that
impairment may be and whether PWMS should cease driving or not. Furthermore, it remains
largely unclear whether predictors for impaired driving ability in PWMS exist and what they
may be. The findings highlight an urgent need for further research, as standardized guidelines
for driving among PwMS seem necessary. However, the available data is insufficient to develop

such guidelines.
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Anhang A. Ubersicht iiber die Eigenanteile der Autorin an den vorgelegten Manuskripten

Manuskript 1 Manuskript 2
Konzept und Design / Idee fiir die Studie  Xx XX
Datenerhebung Xxx XXX
Datenanalyse Xxx XXX
Interpretation der Daten Xx XX
Erstfassung des Manuskripts Xxx XXX
Kritische Revision Xx XX
Verantwortung flir die Endversion Xx XX

Anmerkungen. 0 — nicht zutreffend; x — keine Mitarbeit; xx — gemeinsam mit Koautoren
durchgefiihrt; xxx — hauptverantwortlich und selbststandig durchgefiihrt
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Anhang B: Supplement 1. Search strategy. [Manuskript 1]
Search 1

1
2.
3.
4
5

“Multiple sclerosis”.mp. or Multiple sclerosis/

(“parkinson’s disease” or “parkinsons disease’’).mp. or parkinson’s disease/
(“Alzheimer” or “Alzheimer’s disease”).mp. or Alzheimer’s disease/

“dementia”.mp. or dementia/

“neurodegenerative disease”.mp. or neurodegenerative disease/ or “neurodegenerative
diseases”.mp.

(“neurodegenerative disorder” or “neurodegenerative disorders”).mp.
Neurodegeneration.mp. or neurodegeneration/

Huntington*.mp. or Huntington’s disease/

lor2or3or4orSor6or7or8

. Exp accidents, traffic/ or exp Drive/ or driv*.mp.

11. Exp simulation Training/ or simulat®*.mp.
12.10and 11
13. “car”.mp.
14. Exp car/
15. “cars”.mp. or exp cars/
16. Automobile.mp or exp automobiles/
17. Automobiles.mp.
18. Vehicle*.mp or exp automobile driving/
19. (“on road” or “on-road” or “onroad’).mp.
20.12or13orl4or150or 16 or 17 or 18 or 19
21.9 and 20

Search 2
1. Multiple sclerosis
2. Exp accidents, traffic/ or exp Drive/ or driv*.mp.
3. Exp simulation Training/ or simulat*.mp.
4. 2and3
5. ‘‘car’.mp.
6. Exp car/
7. “cars”.mp. or exp cars/
8. Automobile.mp or exp automobiles/
9. Automobiles.mp.
10. Vehicle*.mp or exp automobile driving/
11. (“on road” or “on-road” or “onroad”).mp.
12.4or5or6or7or8or9orl0orll
13.4and 12

129



Literaturverzeichnis

Anhang C: Supplement 2. Characteristics of included studies (x" = paper report the same sample population, bold author names indicate on-road
study, author names in italics indicate driving simulator studies). [Manuskript 1]

Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS/ HC
HC
USA 44 MS 37 Pass: 45.53 | Pass: 3 Pass: 6.5 | RRMS All 3 paper: RRMS, age 25 — | Traumatic brain injury,
Akinwuntan et (84%) (mean, SD | (median, | years only 75, valid driving license, stroke, Parkinson’s
al. (3271) female | 11.14) Q1-3: 2- | (median, driving experience > 5 years, disease, psychiatric
Fail: 45.10 | 4) QI1-3:5- driving > 1 time a month in disorders, drug/alcohol
Akinwuntan et (mean, SD | Fail: 13) previous year, minimal visual | abuse
al. (1171 11.44) 3.25 Fail: 3.0 requirements to drive
(median, | years (binocular acuity > 20/60,
Q1-3: 2- | (median, peripheral vision > 140
5.5) QI1-3: 2- degrees), no substantive
7) cognitive impairment or
USA 36 MS TG:30 | TG: 46 N/A 5 years dementia (MMSE > 24), on
Akinwuntan et | (TG, ina (83%) (mean, SD (median, stable medication/dosage, no
al. (33°1) Gub- driving female | 11) Q1-3: 3- exacerbation of symptoms 1
sample) simulator) 13) month prior and during study
CG:5 CG: 48 7 years
6 MS (CG, | (83%) (mean, SD (median, 2013 & 2014 paper: EDSS 1-
without female 13) QI1-3: 6- 7
training) 13)
USA 118 MS 97 48.05 5 11 years | RRMS: | Diagnosed MS, age 25 — 75, Traumatic brain injury,
Akinwuntan et (82%) (mean, SD | (median, | (median, | 109 EDSS 3-7, valid driving stroke, Parkinson’s
al. (12) female | 9.13) QI1-3:4- | Q1-3:5- | (92%) license, driving experience > 5 | disease, psychiatric
6) 16) years, driving > 1 time a month | disorders, drug/alcohol
PPMS: 8 | in previous year, minimal abuse
(7%) visual requirements to drive
(binocular acuity > 20/60,
peripheral vision > 140
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS / HC
HC
Unknow | degrees, no substantive
n: 1 (1%) | cognitive impairment or
dementia (MMSE > 24), on
stable medication/dosage, no
exacerbation of symptoms 1
month prior and during study
USA 15 MS MS: 6 MS: 50 3.5 9.25 RRMS: 8 | All: Age 18 years and older, All: binocular acuity
Devos et al. (40%) (median, (median, | years (54%) valid driver’s license, driving <20/40
(34) female | Q1-Q3:42- | Q1-Q3: | (median, | SPMS: 5 | at the moment of testing MS: clinical
55) 2.5-4) Q1-Q3:7 | (33%) exacerbations or
17 HC HC: 8 HC: 49 - 16) PPMS: 2 | MS: MS diagnosis, EDSS treatment with
(47%) (median, (13%) between 1 and 6 glucocorticoids in the
female | Q1-Q3: 26- month preceding the
53) study, history of
neurological disorders
other than MS, severe
muscle weakness that
prevent driving a car
with manual transmission
HC: history of
neurological disorders
USA 102 MS 88 4791 5 9 years RRMS: | Diagnosed MS, age 25— 75, MMSE <24, fluctuations
Devos et al. (86%) (mean, SD | (median, | (median, | 91 (89%) | EDSS 1-7, valid driving in medication/dosage or
(14) female | 8.71,range | Q1-Q3: | Q1-Q3: license, driving experience > 5 | symptom exacerbation in
25-65) 4-7, 5-14, PPMS: years, driving > 1 time a month | the month prior to the
range: 2- | range: 0- | 10 (10%) | in previous year, minimal study, other neurological
7) 37) visual requirements to drive condition, acute

(binocular acuity > 20/60,

psychiatric disorder,
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS / HC
HC
Unknow | peripheral vision > 140 drug/alcohol abuse
n: 1 (1%) | degrees) no substantive
cognitive impairment or
dementia (MMSE > 24), on
stable medication/dosage, no
exacerbation of symptoms 1
month prior and during study
USA 15 MS MS: 12 | MS: 55 2.5 8 years RRMS: | age 18 — 65, ability to ocular motility problems,
Devos et al. (80%) (median, (median, | (median, | 14 (93%) | understand instructions in unresolved retina or
(35) 15 HC female | QI-3:50- | Q1-3:2 | Q1-3: PPMS: 1 | English, valid driver’s license, | pupillary conditions,
59) -3.25) 4.5 - (7%) actively driving currently taking steroids,
HC: 11 | HC: 48 (range 1- | 15.5) MS: MS diagnosis, benzodiazepines, or
(73%) (median, 6) neuroleptics,
female | QI1-3:46— exacerbations in the
53) month before testing,
history of any substance
abuse, history of a
neurological disorder
other than MS
France 11 MS MS: 10 | MS:41.18 | 1.95 10.3 RRMS All: 30-60, right-handed, All: history of trauma,
Harand et al. (91%) (mean, SD | (mean, years only native French speakers, normal | medical or psychiatric
(36) female | 7.95) SD 0.91) | (mean, or corrected-to-normal vision, | disorder that may
SD 3.62) a minimum educational interfere with cognition,
11 HC background of 11 years of cognitive-modifying
HC: 7 HC: 40.36 schooling, a driver’s license medication
(64%) (mean, SD (for longer than two years),
female | 7.17) regular driving (5000 km/year),

absence of global cognitive
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS / HC
HC
dysfunction (MATTIS DRS, >
130) and absence of depressive
mood (MADRS, < 15), MS:
clinically definite RRMS,
EDSS <6, no relapses or
corticosteroid therapy in the
month preceding the study
Germany 31 MS MS: 18 | MS: 35.6 2.8 5.2 RRMS All: active driver, > 2 years MS: a history of head
Kotterba et al. (58%) (mean, SD | (mean, (mean, only driving experience and regular | injury, cerebral ischemia,
(17) 10 HC female 8.3) SD 1.4, |SD4.6) driving (> 4 days a week) and alcohol or drug
range: MS: diagnosed RRMS, patients | abuse
HC: 2 HC: 45.1 1.0-6.5 were in stable phase of disease,
(20%) (mean, SD no psychotropic drugs HC: diseases of the
female | 7.8) central nervous system
Canada 37 MS 22 Pass: 49.97 | Pass: 2.5 | Pass: RRMS: | Diagnosed MS, age 18 - 59, Another diagnosis that
Krasniuk et al. (59%) (mean, SD | (median, | 13.35 22 (59%) | EDSS <4, cognitive could affect cognition
37 female | 7.27) range: 3) | years impairment in PS and EF or (e.g. Alzheimer disease,
(mean, SPMS: memory, valid driver’s license | bipolar disorder, brain
Fail: 52.75 | Fail: 3 SD 8.70) | 13 (35%) injury), relapse within
(mean, SD | (median, last 3 months, high dose
6.80) range: 2) | Fail: PPMS: 2 of corticosteroid
15.38 (6%) treatment in the month
years prior study, medication/
(mean, illicit drugs that cause
SD 9.83) cognitive fatigue, not
Canada 36 MS 22 49.9 3 13 years | RRMS: comfortable on high-
Morrow et al. (61%) (mean, SD | (median, | (mean, 22 (61%) ways, did not meet MTO
(427%) female | 7.4) range: SD 9.0) (2010) vision standards
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS/ HC
HC
1.0-5.0) SPMS: (binocular acuity >
13 (36%) 20/50, peripheral vision
PPMS: 1 > 120 degrees)
(3 %)
Canada 35 MS 21 50 (mean, |2.0 N/A RRMS: In addition only
Krasniuk et al. (60%) SD 7.4) (median, 22 (63%) Morrow et al. (42°%);
(15™%) female IQR=1.5 progressi Krasniuk et al. (15™%):
) ve MS: evidence of major
Krasniuk et al. 13 (37%) depression (BDI-FS >13)
(387%)
Canada 30 MS MS: 18 | MS:50.37 |2.5 13 years | RRMS: | For Classen et al. (13"2): Classen (13"2):
Classen et al. (60%) (mean, SD | (median) | (mean) 17 (57%) | Volunteers: age 65-75, valid Volunteers: medical
(1372) 145 female | 7.45), 52 driver’s license, active drivers, | advice not to drive,
volunteers (median, SPMS: able to complete the experiencing
Volunte | 45.75- 10 (33%) | questionnaires, able to drive uncontrolled seizures,
ers: 62 | 55.25) the on-road assessment medication that caused
(43%) Volunteers: PPMS: 3 nervous system
female | 69.90 (10%) impairment, did not meet
(mean, SD Florida State statute or
3.01), 70 MTO (2010) (binocular
(median, acuity > 20/70, with the
67-72) worse eye > 20/200)
Canada MS: 38 MS: 26 | MS:42.9 2.0 N/A RRMS: | MS: diagnosed MS, EDSS Other medical,
Krasniuk et al. (68%) (mean, SD | (median, 35(92%) | <6.5 neurological, or
(39%) HC: 21 female 10.3) IQR= PPMS: 3 psychiatric diagnoses;
L.5) (8%) All: Age 18-59, valid driver’s | medications/illicit drugs

Krasniuk et al.
(407)

license, meeting legal vision
standards to drive in Ontario

that could affect
cognitive or driving
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS/ HC
HC
HC: 15 | HC: 40.0 2.0 (visual acuity >20/50 and performance;
(71%) (mean, SD | (IQR= binocular horizontal field of experienced relapses or
female | 9.9) L.5) view >120 degrees continuous) | had corticosteroid
treatment three months
prior to study; FSS >5;
BDI-FS >14
UK 34 MS 17 459 N/A 9.3 years | N/A MS, living in 50 miles radius,
Lincoln & (50%) (mean, SD (mean, driving in the 2 years before
Radford (41) female 10.4, range SD 9.82, referral, passed driving test
24-69) range: prior to the onset of MS
0.09-
33.9)
USA 17 MS MS: 11 | MS:49.5 6 N/A N/A All: regular drivers in the year | MS: Axis I psychiatric
Marcotte et al. (65%) (mean, SD | (median, before the study (> 400 disorder (eg. major
(18) 14 HC female | 7.9) range 3.0 km/past year) depressive disorder,
-17.5) MS: had definite or probable bipolar disorder),
HC: 9 HC: 47.7 MS, complaints of spasticity neurologic disease other
(64%) (mean, SD and at least moderate increase | than MS, recent active
female 11.7) in tone, age 18 — 65, fluent in substance abuse, an

English, on a stable dose of
baclofen or tizanidine for at
least 3 months preceding the
study.

unstable medical
problem, used
benzodiazepines (to
control spasticity),
sedatives or high doses
of analgesic medications
HC: history of a central
nervous system disorder
that might affect
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS / HC
HC
cognition, head injury
with loss of
consciousness for more
than 30 minutes and a
history of drug abuse
Belgium 218 MS 116 Pass: 52.41 | N/A Pass: 11 | N/A Diagnosed MS none
Ranchet et al. female | (mean, SD years
43) (53%) 11.13) (median,
Q1-Q3:
Fail: 53.86 6-19),
(mean, SD Fail: 14
10.95) years
(median,
Q1-Q3:
11-21)
USA 31 MS 24 47.87 5 11.86 N/A MS diagnosis, driver’s license | history of significant
Raphail et al. (77%) (mean, SD | (mean, years for at least 1 year, actively psychiatric or
(44) female | 9.81) SD 1.1, | (mean, driving with typical controls neurological condition
range 3.0 | SD 9.93, (i.e., without assistive devices | other than MS, MS
-6.5) range such as additional hand/foot exacerbation in the last
0.58 — controls), EDSS or MSFC 90 days, simulator
38) score sickness
USA 66 MS MS: 52 | MS:43.2 342 8.88 RRMS: | MS: Diagnosed MS All: history of other
Schultheis et (79%) (mean, SD | (mean, years 57 (86%) neurologic disease,
al. (45™%) 30 HC female | 8.07) range: (mean, All: active driver (1 driving clinical exacerbation in
1.5-6.5) | SD 6.43) | SPMS: 5 | occasion in a 1-month period last month, psychiatric
(8%) in the past years), valid driver’s | illness, or substance
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS / HC
HC
HC: 19 | HC:37.3 PPMS: 2 | license, meet the minimum abuse, medication that
(63%) (mean, SD (3%) visual requirements (>20/50 adversely affect
female 10.33) visual acuity in New Jersey or | cognition (steroids,
USA 66 MS 52 43.24 341 9.07 Unknow | >20/40 in Pennsylvania), age benzodiazepines,
Schultheis et (78.8%) | (mean, SD | (mean, years n: 2 (3%) | >18 (Schultheis, 2010: 18-56) | neuroleptics, opioids,
al. (19%%) female | 8.07) range: (mean, narcotic analgesics), <1
1.5-6.5) | SD 6.44) year driving experience,
received driving
rehabilitation or
retraining were included,
history of reckless
driving and/or loss of
driving privileges
USA 29 MS 17 43.3 Ambulati | 9.7 years | RRMS: | MS: MS diagnosis MS: exacerbation of
Shawaryn et al. (59%) (mean, on index: | (mean, 14 (48%) symptoms within one
(16°) female SEM 1.6, 1.2 SEM 1.4, | SPMS: 2 | All: valid driver’s license, age | month before testing,
range 21— | (SEM = |range 1- | (7%) < 55 years, active driving minimal to no physical
55) .02; 22) years | Unknow | status, > 1 year driving limitations (>3 on the
range 0- n: 13 (45 | experience, > 20/50 visual Ambulation Index)
3) %) acuity rating in at least one eye
USA 28 MS With CI: | With CI: N/A With CI: | RRMS: (for New Jersey driver) or HC: prior neurologic
Schultheis et al. 7 (54%) | 40.9 8.9 years | 17 (61%) | >20/40 visual acuity with or disorders, psychiatric
(467) 17 HC female | (mean, (mean, without corrective lenses for illness, or history of
SEM 2.6) SEM SPMS: 2 | Pennsylvania, independent substance abuse
no CI: 1.8) (7%) from the use of assistive
10 no CI: 45.6 driving devices
(67%) (mean, PPMS: 1
female SEM 2.1) (4%)
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Country Number of | Sex Age in EDSS Disease | Disease | Inclusion criteria Exclusion criteria
Authors participan | ratio years MS / duration | course
(year) ts (n) MS / HC
HC
HC: 13 | HC:43.8 no Unknow
(76%) (mean, CI:10.4 | n:8(28
female SEM 2.0) years %)
(mean,
SEM
2.2)

MS = multiple sclerosis, HC = healthy controls, EDSS = Expanded Disability Status Scale, Pass = passing the on-road test, SD = standard deviation,
Q1-3 = first quartile to third quartile, Fail = failing the on-road test, RRMS = relapsing remitting multiple sclerosis, MMSE = Mini-Mental State
Exam, TG = training group, CG = control group, N/A = not available, PPMS = primary-progressive multiple sclerosis, SPMS = secondary-progressive
multiple sclerosis, MATTIS DRS = MATTIS Dementia Rating Scale, MADRS = Montgomery and Asberg Depression Rating Scale, IQR =
Interquartile range, FSS= the Fatigue Severity Scale, BDI-FS = the Beck Depression Index Fast Screen, PS = processing speed, EF = executive
functions, MTO = Ministry of Transportation, MSFC = Multiple Sclerosis Functional Composite, SEM = standard error of the mean, CI = cognitive
1mpairment
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Anhang D: Supplement 3. Results of the CASP assessments. [Manuskript 1]

Paper

Akinwutan, 2012
Akinwutan, 2013
Akinwutan, 2014
Akinwutan, 2018
Classen, 2018
Devos, 2013
Devos, 2017
Devos, 2021
Harand, 2018
Kotterba, 2003
Krasniuk, 2017
Krasniuk, 2019
Krasniuk, 2020
Krasniuk, 2021a
Krasniuk, 2021b
Lincoln, 2008
Marcotte, 2008
Morrow, 2018
Ranchet, 2015
Raphail, 2020
Schultheis, 2001
Schultheis, 2009
Schultheis, 2010
Shawaryn, 2002
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Anhang E: Supplement 1. Table with correlation of the driving-related outcomes for
controls. [Manuskript 2]

Parameters Mean RT No. of NDE DSS
(s) accidents

Age 0.15 -0.20 -0.07 -0.07
Sex 0.04? 0.17 0.02? 0.12%
Visual acuity -0.08 0.03 0.04 0.00
Depression 0.02 -0.08 -0.11 -0.07
Fatigue 0.09 0.07 -0.05 0.04
Driving experience (years) 0.14 -0.23* -0.11 -0.10
Alertness RT (ms) -0.07 -0.07 -0.15 -0.11
Visual RT — crit. (ms) 0.13 0.07 -0.03 -0.06
Scanning RT — not crit. (ms) 0.10 0.04 0.03 0.07
Missed crit. signals 0.03 -0.01 0.02 0.01
Errors -0.18 0.13 0.15 0.10
Selective RT (ms) 0.15 0.01 -0.06 0.02
attention Missed signals -0.18 0.00 -0.06 -0.05
Errors 0.21* 0.124 0.02 0.09
Divided attention RT — auditory 0.02 -0.10 -0.06 -0.03
(ms) 0.11 -0.00 -0.07 0.09
RT — visual (ms) 0.11 0.07 -0.04 0.03
Missed signals 0.24* 0.11 -0.09 -0.00

Errors
SDMT -0.02 0.03 -0.14 -0.12
TMT part A 0.21 0.19 0.14 0.17
TMT part B 0.09 0.14 0.19 0.21
WMS-R block span forwards -0.10 0.12 0.195 0.12
WMS-R block span backwards -0.17 0.01 -0.06 -0.08
BVMT Learning (1-3) 0.08 0.10 -0.09 -0.01
VLMT Recall (1-5) -0.07 -0.04 -0.01 -0.05
Supraspan -0.01 -0.09 -0.08 -0.14

Correlations (Pearson or Spearman®) of the Driving Safety Score (DSS) and the number of
accidents with clinical and neuropsychological data of controls (n=93) are shown with r-
values and p-values. Significant correlations are marked bold, *p=0.05, **p=0.01,
*#%p=0.001. Initialisms: RT = reaction time. s = seconds. No. = number. NDE = No. of
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Driving Errors. DSS = Driving Safety Score. TRT = Reaction time. ms = milliseconds. Crit. =
critical. SDMT = Symbol Digit Modalities Test. TMT = Trail Making Test. WMS-R =

Wechsler Block- Tapping test. BVMT = Brief Visuospatial Memory Test-Revised. VLMT =
Verbal learning and memory test.
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Anhang F. Demografische und klinische Daten von MS-Erkrankten, die nur zur Baseline
erschienen sind und von MS-Erkrankten, die auch an dem Follow-Up teilgenommen haben

Variablen mit MS-Erkrankte Kontrollen p-
Variablenausprigung Baseline Baseline + Follow-Up  Werte
N=45 N=52
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Alter (in Jahren) 38.16 (10.55) 39.65 (11.56) 0.509?
Geschlecht (%) 0.054°
Frauen 18 (40%) 31 (60%)
Mainner 27 (60%) 21 (40%)
Schulbildung 0.968°
<10 Jahre 14 (32%) 17 (36%)
<13 Jahre 13 (30%) 13 (28%)
Hochschulabschluss 17 (38%) 17 (36%)
Aktuelle Arbeitssituation 0.498°

Vollzeit 25 (64.1%) 23 (47.9%)
Teilzeit 8 (20.5%) 11 (22.9%)
In Ausbildung 3 (7.7%) 2 (4.2%)
Erwerbslos 1 (2.6%) 5(10.4%)
Berentet 2 (5.1%) 4 (8.3%)
Anderes (z. B. Elternzeit) 0 (0%) 3 (6.2%)
Fahrerfahrung (in Jahren) 19.03 (9.51) 20.50 (12.09) 0.540?
MS Verlaufsform (%) 0.402°
RRMS 33 (73.3%) 34 (65.4%)
SPMS 4 (8.9%) 2 (3.9%)
PPMS 5(11.1%) 9 (17.3%)
Unklar 3 (6.7%) 7 (13.5%)
Krankheitsdauer 6.13 (7.54) 6.02 (7.11) 0.939%
EDSS 2.38 (1.39) 2.56 (1.42) 0.584%
Sehkraft 90.65 (18.67) 90.38 (19.43) 0.948*

Anmerkungen. MS = Multiple Sklerose, N = Stichprobengrofie, SD = Standardabweichung, RRMS =
Schubformige MS, SPMS = Sekundér progrediente MS, PPMS = Primér progrediente MS, EDSS =
Expanded Disability Status Scale; *Ergebnis des Welch-Tests. *Ergebnis des Chi-Quadrat-Test.
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