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1. Zusammenfassung

Die Zahl der Erkrankten an Multipler Sklerose (MS) und damit verbundene
wirtschaftliche Last nehmen stetig zu. Aufgrund einer gréRtenteils unklaren Ursache
der Krankheitsentstehung besteht aktuell keine Heilungsmoglichkeit durch die
medikamentdse Standardbehandlung. Das Interesse an Sport und Bewegung im
Kontext der supportiven MalRnahmen ist daher in den letzten Jahren zunehmend
gewachsen. Jedoch mangelt es momentan noch an hochwertigen Studien, die
daruber hinaus auch einen verlaufsmodifizierenden Effekt durch korperliche Aktivitat
nachweisen konnen.

Vor diesem Hintergrund soll diese kumulative Dissertation der Frage nachgehen, ob
Sport und Bewegung eine krankheitsmodifizierende Therapie (disease-modifying
therapy, DMT) der MS bilden konnen. Die Promotionsschrift basiert auf einer
systematischen Ubersichtsarbeit, die im Journal of Neurology veroffentlicht wurde und
zu der ich substanziell beigetragen habe (siehe Anhang). Daruberhinausgehend wird
hier der erweiterte wissenschaftliche Hintergrund von Autoimmunkrankheiten, in den
die MS eingebettet wird, sowie die Wechselwirkung von Sport und
(Neuro-)Inflammation beleuchtet. Im Anschluss erfolgt eine vertiefende Diskussion
daruber, wie die Ergebnisse interpretiert und welche Ruckschlisse insgesamt
gezogen werden kénnen.

Zusammenfassend ergibt sich, dass anhand der gegenwartigen Studienlage
regelmalige sportliche Betatigung womadglich den MSFC (multiple sclerosis functional
composite) positiv beeinflusst und die Schubhaufigkeit verringert, wohingegen der
EDSS (expanded disability status scale), die Lasionslast und das Hirnvolumen
wahrscheinlich unverandert bleiben. Auch korperliche Aktivitat oder das Fitnesslevel
zeigen vermutlich keine signifikante Korrelation zu diesen Messparametern. Somit
stehen die Resultate dieser Arbeit aktuellen Uberlegungen eines positiven Einflusses
von Sport und Bewegung auf den Verlauf der MS tendenziell entgegen.

Insgesamt sind die Studien zu heterogen und deren Ergebnisse noch zu inkonsistent,
um eine klare, hochwertige Empfehlung fur oder gegen Sport und Bewegung als
verlaufsmodifizierende Therapie bei MS auszusprechen. Die Qualitdt und
insbesondere die Methodik konnte in Zukunft durch einheitliche und objektive

Standards sowie bessere Studiendesigns gesteigert werden.



2. Einleitung

Multiple Sklerose ist eine unheilbare neurologische Erkrankung und die fihrende nicht
traumatische Ursache fiir bleibende Behinderungen unter jungen Erwachsenen. Die
Pravalenz und sozio6konomischen Folgen haben in den letzten Jahrzehnten deutlich
zugenommen.>3 Betroffene entwickeln in der Folge oft einen chronisch
fortschreitenden Verlauf. Einige Krankheitszeichen umfassen unter anderem
Gehbehinderung, Seheinschrankungen und Fatigue. Da der Ursprung der MS
ungeklart ist, gibt es bislang auch keine kausale Behandlung. Die medikamentose
Standardtherapie dient daher grofRtenteils der Linderung von Symptomen und
Verminderung von Schiiben.? Insgesamt ist MS eine sehr langwierige Erkrankung, die
die Lebensqualitat der Patienten und Angehorigen deutlich einschrankt.
Nichtmedikamentése MaRnahmen wie zum Beispiel Anderungen des Lebensstils
haben aktuell einen erganzenden Stellenwert und sind am ehesten im Kontext der
Rehabilitation etabliert.* Neuere wissenschaftliche Ergebnisse weisen entgegen
anfanglichen Annahmen darauf hin, dass Sport und Bewegung sogar auf den
Krankheitsverlauf ~ einen  glinstigen  Einfluss nehmen  kénnen.>®  Auch
tierexperimentelle Studien lassen bereits einen positiven Effekt von sportlicher
Betatigung auf den Krankheitsprogress von Mausen mit experimenteller
Autoimmunenzephalitis (EAE) erkennen.”8 Es bleibt offen, ob und inwieweit sich diese
Ergebnisse auf den Menschen Ubertragen lassen.

Insgesamt ist es schwierig Evidenzen hoher Qualitdt zu finden und
Handlungsempfehlungen auszusprechen, da die Datenlage sehr inhomogen ist. Zum
einen ist eine Verblindung im Studiendesign bei Sportinterventionen problematisch,
zum anderen variieren die klinischen Scoring-Instrumente und Studienmodelle zum
Teil erheblich. Zahlreiche Arbeiten beinhalten Uberdies lediglich subjektive
Messinstrumente Uber Kognition und Lebensqualitat, die keine allgemeingultigen
Ruckschlisse erlauben.

Die Vision ist das Etablieren eines gestinderen Lebensstils durch eine
krankheitsmodifizierende Therapie, welche frei von Nebenwirkungen und Uberall
anwendbar ist. Dies dient im Idealfall nicht nur der Behandlung von
Autoimmunkrankheiten wie MS, sondern auch der Bekampfung vieler anderer

Zivilisationskrankheiten.



3. Wissenschaftlicher Hintergrund

Im Folgenden soll der aktuelle Stand der Wissenschaft zum Zusammenhang zwischen
Autoimmunkrankheiten, insbesondere MS, und dem Einfluss von Sport als nicht-
medikamentdése TherapiemalRnahme beleuchtet werden. Es soll zunachst ein
generelles Verstandnis Uber die Charakteristika von Autoimmunkrankheiten vermittelt
werden, um dann zu MS als wichtigstem neurologischen Vertreter dieser
Krankheitsgruppe tberzuleiten. Anschlieliend wird der Fokus auf neue therapeutische
Wege, wie etwa den Einfluss von korperlicher Aktivitat auf das Immunsystem, gelenkt.
Zuletzt wird untersucht, ob und inwieweit Sport und Bewegung in der neueren
Forschung bereits als eine krankheitsmodifizierende Therapie der MS empfohlen

werden konnen.

3.1. Autoimmunerkrankungen

Multiple Sklerose gehdort zur Kategorie der Autoimmunerkrankungen (AIE), bei denen
das korpereigene Abwehrsystem fehlreguliert wird und daher nicht mehr korrekt
zwischen ,selbst® und ,fremd“ unterscheiden kann. Weitere Vertreter dieser
Krankheitsgruppe sind etwa Hashimoto-Thyreoditis, Morbus Crohn, Diabetes Typ 1
oder Rheumatoide Arthritis.° Frauen sind grundsatzlich etwa doppelt so haufig
betroffen wie Manner (Gynakotropie), was zum Teil auf hormonelle Einflisse von
Ostrogen und Progesteron zuriickgefiihrt wird.'® All diese AIE verbindet ihr &hnlicher
autoimmuner Pathomechanismus, dessen Genese jedoch weitgehend unklar ist.
Molekulare Mimikry wird als wichtiger Bestandteil dieses Pathomechanismus von AIE
angesehen. Dies beschreibt, dass unser Immunsystem Antigenen ausgesetzt wird,
deren Oberflachenstruktur kdrpereigenen Molekullen strukturell ahneln und dadurch
eine Kreuzreaktivitat entsteht.’”” Normalerweise werden innerhalb der Reihe der
Lymphozyten autoreaktive B-Zellen im Knochenmark (engl. bone marrow) gebildet
und eliminiert. Versagt etwa dieser Eliminierungs-Mechanismus, konnen diese B-
Zellen zur Bildung von Autoantikdrpern stimuliert werden. Bei der MS hingegen wird
eher vermutet, dass die Ausraumung autoimmuner T-Zellen (in der Regel im Thymus)
ausbleibt, diese dadurch Oberhand gewinnen und korpereigene neuronale Strukturen
angreifen.?

Diverse Faktoren wie zum Beispiel Umwelteinflisse oder genetische Pradisposition



werden zwar fur den Verlust der immunlogischen Toleranz in Betracht gezogen, die
genaue Ursache ist jedoch noch unbekannt. Die Konsequenz einer ungeklarten
Kausalitat ist eine lediglich symptomatische Behandlung. Therapien dieser Art sind
meist lebenslang und mit zahlreichen Nebenwirkungen vergesellschaftet, sodass
dieses Gebiet noch grofRes Verbesserungspotential bietet.

Die Inzidenz und Pravalenz von AIE sind tendenziell deutlich steigend.'? Dies ist in
Summe nicht nur auf modernere diagnostische Mdglichkeiten und eine steigende
Lebenserwartung zurickzuflhren, sondern aus evolutionarer Perspektive vermutlich
auch auf Umweltfaktoren sowie einen veranderten Lebensstil der Menschen. Neben
der Benutzung verarbeiteter Lebensmittel und einer erhdhten Stressexposition wird
insgesamt auch die zunehmende Sesshaftigkeit und Bewegungsarmut in den letzten

Jahrzehnten als moglicher epigenetischer Einflussfaktor angesehen.'3-15

3.2. Multiple Sklerose

MS oder Encephalomyelitis disseminata ist eine chronisch-entztindliche Erkrankung
und gilt als die haufigste AIE des ZNS. Etwa 2,5-2,8 Millionen Menschen sind weltweit
von einer diagnostizierten MS betroffen.'® Auffallig ist ein vermehrtes Auftreten in
gemaligten Breitengraden wie Europa und Nordamerika. Das Manifestationsalter
gipfelt um das 30. Lebensjahr und Frauen sind 2-3-mal haufiger betroffen als Manner.
Es gibt mehrere Verlaufsformen der Erkrankung. Die haufigste ist mit einem Anteil von
85% die schubformig-remittierende MS (relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS). Daneben gibt auch es auch progrediente Verlaufsformen.?

Als vermutete atiologische Risikofaktoren werden unter anderem Nikotinkonsum,
Vitamin-D Mangel sowie eine statigehabte Epstein-Barr-Virus (EBV) Infektion
diskutiert. Bjornevik et al. konnten 2022 in einer grolRangelegten Langzeitstudie an
Millionen von US-Soldaten zeigen, dass in der Tat ein kausaler Zusammenhang
zwischen einer durchgemachten EBV-Infektion und MS zu bestehen scheint. Das
Risiko nach dieser Virusinfektion an MS zu erkranken ist hierbei um das 32-fache im
Vergleich zu Nichtinfizierten erhdht. Noch vor der eigentlichen MS-Diagnose
imponierte aulerdem ein Anstieg von NFL (Neurofilament light chain), einem
universellen MS-Marker flir axonale Degeneration."’

Pathophysiologisch kommt es aus ungeklarten Grinden zur Bildung und
ausbleibenden Eliminierung autoreaktiver T-Lymphozyten in der Peripherie, die durch

Schaden an der Blut-Hirn-Schranke das Gehirn und Rickenmark befallen. Hiervon
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sind insbesondere Oligodendrozyten in der wei3en Substanz betroffen, welche die
Myelinscheiden der Axone produzieren. Dieses Myelin ist fur die elektrische Isolation
der Nervenzellen verantwortlich und wird im Krankheitsverlauf schrittweise
ausgedunnt. Die charakteristischen ZNS-Lasionen umfassen inflammatorische,
degenerative und demyelinisierende Schaden. Die konsekutive Remyelinisierung
sowie glidse Narbenbildung (Sklerose) sind namensgebend fur die MS.

Auf molekularer Ebene sind die Autoimmunzellen unter anderem gegen kérpereigene
Kaliumkanale, Calcium-abhangige Chloridkandle (Anoctamin-2) und MOG (myelin
oligodendrocyte glycoprotein) gerichtet.'®-20 In einer aktuellen Arbeit aus Italien an
Mausen mit chronischer EAE konnte ferner das Astrozyten-Protein S100B als
molekularer Marker und mogliches therapeutisches Ziel der Krankheitsschwere bei
MS identifiziert werden.?!

Klinisch kennzeichnend sind neurologische Defizite im Rahmen von Schiiben, die sich
teilweise oder komplett zurtckbilden konnen. Je nach Lage der Lasionen sind
vielfaltige Symptome mdglich. Haufige Erstanzeichen umfassen Sehstérungen infolge
einer Optikusneuritis und Sensibilitatsveranderungen, die sich zum Beispiel in einem
Kribbelgefihl an Armen und Beinen auf’ern kénnen. In der Folge treten auch
kognitive, psychische und koordinative Probleme hinzu. Mudigkeit, Blasen- und
sexuelle Dysfunktionen sowie letztlich fortschreitende Paresen erweitern das
polysymptomatische Gesamtbild.® Langfristig kann es in einigen Hirn- und
Ruckenmarksregionen auch zu Atrophien und somit dauerhaften neurologischen

Behinderungen kommen.?223

3.2.1. Diagnostik und Klassifikation

Die Diagnose wird anhand der McDonald Kriterien nach revidierter Fassung von 2017
gestellt.?* Hierbei wird die raumliche und zeitliche Streuung (Disseminierung) anhand
der Klinik, des Liquorbefundes und der ZNS-Lasionen in der
Magnetresonanztomographie (MRT) erfasst. Raumliche Disseminierung bedeutet in
dem Zusammenhang, dass unterschiedliche Herde mit klinischem Korrelat in der
Bildgebung zu sehen sind, wahrend zeitliche Disseminierung sich unter anderem
darauf bezieht, dass entweder mehrere Schube aufgetreten sind oder die ZNS-
Lasionen im MRT ein ungleiches Alter ausweisen.

Die Einteilung der MS erfolgt nach ihrer Verlaufsform bzw. ihrem Phanotyp in vier

Kategorien (nach erneuerter Fassung von 2013).25 Die haufigste Form bei
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Erstdiagnose mit ca. 85% ist die schubformig-remittierende MS (RRMS), von dessen
Schiben die Betroffenen sich noch vollstandig erholen. Im Verlauf geht dieser Typ in
zwei von drei Fallen in eine sekundar progressive MS (secondary progressive multiple
sclerosis, SPMS) Uber, bei der sich die Symptome nicht mehr vollstandig
zurtickbilden. Daneben haben ca. 15% bei Erstdiagnose eine primar progressive MS
(primary progressive multiple sclerosis, PPMS), die von Anfang an fortschreitend ist
und irreversible Ausfalle mit sich zieht. Aulderdem wird ein typisches Frihsymptom,
das jedoch die Voraussetzungen flir eine manifeste Diagnose nicht erfullt, ,klinisch
isoliertes Syndrom“ genannt (clinically isolated syndrome, CIS).

Neben der Verlaufsform kann die MS auch anhand der neurologischen Kilinik
klassifiziert werden. Hierflr ist der EDSS ein geeignetes Messinstrument. Als ordinale
Skala, die in 0,5-Punkt-Schritten ansteigt, bestimmt sie die Schwere der Behinderung
insbesondere in Anbetracht der Gehfahigkeit der Patienten. Ein niedriger Skalenwert
weist auf eine geringe Behinderung hin, ab 7 ist die Gehfahigkeit aufgehoben. Es
werden insgesamt acht zerebrale Funktionssysteme je einzeln ausgewertet, sodass
am Ende eine Punktzahl zwischen 0 und 10 den Grad der Erkrankung wiedergibt.26

Weitere Scoring-Instrumente werden im Diskussionsteil erortert.
3.2.2. Geschichte und Therapie

Der Franzose Jean-Martin Charcot gilt als einer der ersten Neurologen und
Namensgeber der MS im Jahre 1868. Seit dieser Zeit wurden etliche
Behandlungsversuche unternommen, die meist keine Wirkung zeigten. In den 1960er
Jahren wurden mit Cortison erste Erfolge zur Linderung und Verkirzung akuter
Schibe erzielt.?” Dennoch blieben praventive und langfristige therapeutische
Maflnahmen weiter unbekannt. Erst im Jahre 1993 kam mit Interferon beta-1b (IFNB-
1b) das erste nachweislich wirksame Medikament auf den Markt, das den
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen konnte und heute in die Kategorie der
krankheitsmodifizierenden Therapien fallt.2¢ Es folgten weitere Wirkstoffe, wie etwa
Glatirameracetat und Teriflunomid, die bis dato den therapeutischen Goldstandard der
RRMS ausmachen.?’

Die aktuellen medikamentdsen Therapieansatze zielen vornehmlich darauf ab, einen
akuten Schub zu behandeln oder langfristig den Krankheitsverlauf positiv zu

beeinflussen, indem sie als DMT ein Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen bzw.
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die Anzahl an Schuben vermindern. Eine akute MS-Episode wird momentan mit
hochdosierten Glucocorticoiden (zum Beispiel Methylprednisolon 500-2000 mg
intravends fur bis zu 7 Tage) behandelt. Zur verlaufsmodifizierenden Therapie der MS
sind mittlerweile zahlreiche immunsuppressive und immunmodulatorische Wirkstoffe
zugelassen. Auch Chemotherapeutika wie Cyclophosphamid z&hlen hierzu und
kommen in schwereren Fallen zum Einsatz. Modernere Antikorper-Wirkstoffe
adressieren die autoimmune Uberaktivitat und stellen teilweise schon einzelne
Korperfunktionen wieder her.?® Trotzdem existiert bisher noch keine
kurative Therapie. Aulierdem ziehen die meisten pharmakologischen Therapien zum
Teil erhebliche Nebenwirkungen mit sich, wie zum Beispiel Kopfschmerzen,

Leberschaden oder Grippe-Infektionen aufgrund der Immunsuppression.30:31

3.3. Nichtmedikamentose Einfliisse durch Sport und Bewegung

Es erfolgt hier zunachst eine kurze Definition folgender Ausdricke (vgl. Tabelle 1 der
Veroffentlichung im Anhang):

1. Korperliche Aktivitat (physical activity) wird als Oberbegriff fur korperliche
Betatigungen herangezogen, die durch Beruf, Sport oder auch
Haushaltarbeiten tber 30 Minuten hinausgehen und zumindest eine moderate
Belastung darstellen.

2. Ubungen im Sinne sportlichen Trainings (exercise) werden als eine Form
dieser korperlichen Aktivitat angesehen und beschreiben eine temporare und
wiederholte Ausfihrung bestimmter Bewegungen mit dem Ziel, die
Leistungsfahigkeit oder Gesundheit zu verbessern.

3. Fitness ist im Vergleich hierzu ein weitgefasster Begriff, der auf die
Leistungsfahigkeit verschiedener Bereiche Bezug nimmt. So kann zum Beispiel
von kardiorespiratorischer oder muskularer Fitness anhand spezieller

Messparameter geschlossen werden.

In Mausmodellen mit EAE zeigten sich bereits erste Hinweise auf einen
krankheitsmodifizierenden Effekt durch Sport und Bewegung.” Auch in humanen
Studien wird die Rolle von korperlicher Aktivitat zumindest im Kontext der supportiven
und symptomatischen Therapie der MS anhand einiger Studien verdeutlicht.* Auf die

moglichen zugrundeliegenden Mechanismen soll im Folgenden eingegangen werden.
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3.3.1. Oxidativer Stress und Inflammation

Chronische nichtlbertragbare Krankheiten (engl. non-communicable diseases,
NCDs) machen den Grofteil unserer Zivilisationskrankheiten wie auch aller
Gesundheitsausgaben aus.3? Es zeigt sich zunehmend, dass bei der Pathogenese
dieser Krankheitsgruppe chronisch-latente Entzindungsvorgange sowie oxidativer
Stress eine entscheidende Rolle spielen. Ein Zusammenspiel zwischen diesen beiden
Faktoren scheint im Verlauf Gewebeschaden zu propagieren, die letzten Endes im
gesteuerten Zelltod (Apoptose) munden. Es konnte etwa herausgearbeitet werden,
dass ein ungunstiger Lebensstil (zu wenig Schlaf, ungesunde Ernahrung, korperliche
Inaktivitdt, Konsum von zu vielen Genussmittel und psychischer Stress) zur
Akkumulation von reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) und
Cytokinen fiihrt, welche letztlich Endothelzellen beschadigen.®® All dies fordert nicht
nur die Bildung von Atherosklerose und die allgemeine Zellalterung, sondern auch ein
Supprimieren des angeborenen Immunsystems.

Der wechselseitige Einfluss von Sport und Inflammation ist schon lange Gegenstand
wissenschaftlicher Diskussionen. Auf molekularbiologischer und Zell-Ebene scheinen
sich jedoch die Hinweise zu verdichten, dass moderater Sport einen systemischen
anti-inflammatorischen Effekt ausibt. So konnte etwa fur altere Menschen mit
Sarkopenie und latenten Entziindungen nachgewiesen werden, dass regelmalige
Bewegung die Entzindungsmediatoren IL-1 (Interleukin-1) und TNF-a
(Tumornekrosefaktor-a) reduziert. Konsekutiv sanken auch die klassischen Akute-
Phase Proteine CRP (C-reaktives Protein), Fibrinogen und SAA (serum Amyloid
A)3435  Sowohl fir Beobachtungsstudien als auch fiir teilrandomisierte
Interventionsstudien wird der pro-inflammatorische Einfluss eines sesshaften und

bewegungsarmen Lebensstiles immer deutlicher.3¢

3.3.2. Biomolekulare Veranderungen

Starkie er al. konnten schon 2003 nachweisen, dass Sport eine hemmende Wirkung
auf Entzindungsmediatoren hat. So wurde in einer Studie untersucht, wie sich das E.
Coli Endotoxin unterschiedlich auf Menschen auswirkt, die kurz vorher entweder
sportlich aktiv oder inaktiv waren. Das Ergebnis war, dass die inaktive Gruppe eine
Erhohung der TNF-a Konzentration um das 2-3-fache zu verzeichnen hatte, wahrend

bei der Sportinterventionsgruppe keine Erhdhung dieses Inflammationsmarkers zu

13



messen war.3’

Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass sportinduzierter metabolischer Stress zu
neuronaler Resilienz und Plastizitat beitragt. Dieser als Neurotrophie bezeichnete
Effekt kann auch auf biomolekularer Ebene nachvollzogen werden: Erhdhte Level an
BDNF (brain-derived neutrotrophic factor) wurden nach physischer Ertichtigung
gemessen und werden auf eine Veranderung im Ketonkorperstoffwechsel
zurlickgefiihrt.38-40 Ferner konnte nach einer akuten sportlichen Belastung eine
Verringerung von NFL, dem eingangs erwahnten Biomarker fUr neuronale Schaden,
beobachtet werden.*! Der anti-inflammatorische Aspekt von Bewegung und Aktivitat

findet daher nun auch zunehmend Eingang in klinische Empfehlungen.*?

3.3.3. Immunsystem

Bei Autoimmunkrankheiten spielen chronische Entzindungen ebenfalls eine
signifikante Rolle im Sinne intermittierend auftretender Schibe und
Symptomexazerbationen. Pathophysiologisch bricht zunachst die Immuntoleranz
sukzessive ein, wonach dann durch unterschiedliche Trigger pro-inflammatorische
Cytokine zur Unterhaltung der Krankheit ausgeschuttet werden. Daher kommen
therapeutisch hauptsachlich entzindungshemmende und immunsuppressive
Substanzen, wie NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs) oder Cortison, zum
Einsatz.

Korperliche Aktivitat fuhrt gerade in Anbetracht der Autoimmunitat zu einer Erhdhung
der regulatorischen T-Zellen und Verminderung der Antikorpersekretion durch
Plasmazellen.'**3 Dazu passend haben Patienten aus nahezu allen autoimmunen
Krankheitsbereichen bei regelmafliger Bewegung mildere Symptome, wie etwa
Schmerzlinderung bei Rheumatoider Arthritis, kardiovaskulare Protektion bei
systemischem Lupus erythematodes und ein geringes Risiko fur Neuropathien bei
Typ-1-Diabetes Mellitus.'* Dies spricht fiir eine allgemeine Verlangsamung des
Krankheitsprogresses durch kdrperliche Ertichtigung.

Im rheumatischen Formenkreis konnte auch verdeutlicht werden, dass sowohl Kraft-
als auch Ausdauertraining eine wirksame Behandlungssaule der Kklinischen
Beschwerden ist. Mit regelmafigen Sporteinheiten Gber 24 Wochen oder Uber zwei
Jahre konnte bei Rheumatoider Arthritis eine deutliche Verbesserung der Symptome

erzielt werden.*4*% Die Vermutung dahinter ist, dass korperliche Aktivitat eine Kaskade
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von Effekten initiiert, wie zum Beispiel eine Erhdhung der Muskelmasse oder
Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max). Dies fuhrt zu einer
grolReren Stresstoleranz und effektiverem Abbau von Entziindungs- und ROS-
Mediatoren. In der Summe nimmt hierdurch die Systeminflammation ab, wodurch
wiederum die klinischen Symptome gelindert werden. Dies mundet in erhdhter

Motivation und Compliance zur Fortfuhrung des Trainings.
3.3.4. Sport und Bewegung bei Multipler Sklerose

Nichtmedikamentose Therapieversuche sind bei chronischen Krankheiten wie MS
sehr beliebt. Etwa jeder zweite MS-Patient macht Gebrauch von
alternativmedizinischen Ansatzen.*® Hierzu zahlen zum Beispiel Homdopathie,
Naturheilmethoden, Akupunktur oder Supplementierung von
Nahrungserganzungsmittel. Auch Sport und Bewegung zahlen zu den supportiven
TherapiemaRnahmen, die vereinzelte Symptome verbessern konnen.* Ob korperliche
Aktivitat dartber hinaus den Krankheitsverlauf und die Prognose positiv beeinflusst,
konnte bislang noch nicht herausgearbeitet werden. Hier erschwert die inhomogene
Datenlage eine breitere klinische Anwendung.

In den 50er und 60er Jahren galt physische Belastung noch als aggravierend fur die
Fatigue. Lange Zeit herrschte seitdem die Expertenmeinung, dass zu viel Bewegung
MS-Schiibe und neurologische Symptome verstarken kénnte.® Man sprach sich daher
eher flir mildere Sporteinheiten aus. Eine weitere Annahme war, dass durch die
muskulare Schwache und Koordinationsprobleme die Bedingungen fur mehr
Belastung nicht gegeben seien. Eine durch Aktivitat moglicherweise beeintrachtigte
Thermosensitivitat kdnnte diese Sichtweise ebenfalls erklaren.4” Lange Zeit blieb dies
klinischer Standard, ohne dass eine stichhaltige Evidenz dafir vorlag. In den letzten
Jahren wuchs jedoch das Interesse an der Gegenannahme, namlich dass Sport und
Bewegung nicht blo3 neutral, sondern sogar forderlich im Sinne einer DMT sein
konnen.®

Daher ist korperliche Aktivitat im Zusammenhang mit MS wieder vermehrt in den
Fokus geruckt. Neuere Forschungsergebnisse haben angedeutet, dass Sport in
verschiedenen Schwierigkeitsgraden ohne nennenswerte Nebenwirkungen
symptomlindernd bezuglich der Fatigue, motorischer Fahigkeiten sowie dem Gangbild

wirken kann, sodass Evidenz-basierte Leitlinien fur MS entwickelt wurden.*42 Diese
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Empfehlungen beinhalten etwa leichtere Ausdauereinheiten oder Krafttraining, ohne
jedoch prognoseverbessernd zu sein. Man entdeckte in der Folge eine reziproke
Korrelation zwischen kardiorespiratorischer Fitness und der Schwere der MS.48-50
Physisch aktive Menschen mit hoher VO2max weisen etwa grof3ere Volumina in einigen
subcortikalen Hirmn- und Rlickenmarksregionen auf. Dies ist in Anbetracht der

Hirnatrophie bei MS ein relevanter Hinweis auf eine Neuroprotektion durch Sport.5'-54

Matheus et al. konnten 2018 anhand peripherer neuronaler Marker wie NSE
(neuronenspezifische Enolase) und S100B herausarbeiten, wie bei alteren Frauen
durch sportliche Aktivitat die Integritat der Blut-Hirnschranke gewahrt und somit eine
Verlangsamung neurodegenerativer Erkrankungen ermdglicht werden kann.®

In praklinischen Studien an Mausmodellen mit experimenteller
Autoimmunenzephalitis konnte dartUber hinaus auch nachgewiesen werden, dass
sportliche Betatigung immunmodulatorisch wirkt, indem sowohl im peripheren
Nervensystem (PNS) als auch im ZNS der Entzindungsverlauf ginstig beeinflusst
wird.”-8.56

Insgesamt verbleibt dennoch eine heterogene Datenlage wund fragliche
Ubertragbarkeit von Mausmodellen auf Menschen in Bezug auf Sport und Bewegung
als DMT fuar MS.

4. Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, auf Basis der publizierten
systematischen Ubersichtsarbeit den Einfluss von Bewegung und Aktivitat auf
den Verlauf von MS anhand objektiver Messwerte (EDSS, MSFC, Hirnvolumen,
Lasionslast, Schubfrequenz u.a.) zu untersuchen. Der Hintergrund ist, dass
bereits tierexperimentelle Arbeiten an Mausmodellen mit EAE einen positiven
Einfluss durch Sport auf Aktivitatsmarker von MS erkennen lassen.”® AuBerdem
imponieren auch in humanen Studien vereinzelt neurologische Besserungen
durch mehr Bewegung bei MS-Patienten.5’-60 SchlieRlich zeigen sich in neueren
Arbeiten auch radiologische Fortschritte durch korperliche Aktivitat im Sinne
einer verlangsamten Hirnatrophie und vermehrten neuronalen Vernetzung.%-62
Insgesamt ist in den letzten Jahren daher die Zahl der Forschungsarbeiten zu

diesen Zusammenhangen deutlich angestiegen.
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Bis jetzt sind jedoch noch keine Daten systematisch analysiert worden, um eine
Aussage daruber zu treffen, ob und wieweit Sport, Uber seine Aufgabe als
rehabilitative Malinahme hinaus, auch einen signifikanten Effekt auf die Schwere
und den Verlauf von MS ausubt, was sich in objektiv quantifizierbaren
Parametern niederschlagt.

In der vorliegenden Arbeit wurden vier groe Datenbanken auf Studien
durchsucht, die einen Zusammenhang zwischen Training, Fithess sowie
korperlicher Aktivitat und einer daraus folgenden messbaren neurologischen
Veranderung im Sinne einer DMT bei MS-Patienten prifen. Die genaue
Suchstrategie sowie die Ein- und Ausschlusskriterien konnen im Methodenteil

der Publikation nachvollzogen werden.

Folgende Fragen sollen konkret beantwortet werden:

1. Kénnen regelméRige sportliche Ubungen bei MS-Patienten zu
objektiven neurologischen oder radiologischen Besserungen (EDSS,
MSFC, Hirnvolumen, Lasionslast, Schubfrequenz) fuhren?

2. Besteht eine Assoziation zwischen korperlicher Aktivitat und den oben
genannten Parametern bei Menschen mit MS?

3. Hangen das Fitnesslevel (gemessen am VO2max) und der

Krankheitsverlauf nach obigen Kriterien zusammen?

5. Material und Methoden

5.1 Uberblick

Der Teil ,Material und Methoden” sowie der nachste Abschnitt ,Ergebnisse”
werden durch die Verdffentlichung ,Fitness, physical activity, and exercise in
multiple sclerosis: a systematic review on current evidence for interactions with
disease activity and progression” ersetzt, dessen Co-Erstautor ich bin.®® Sie
wurde im Januar 2022 im Journal of Neurology publiziert und ist vollstandig im
Anhang eingefigt. Um dem Leser das Verstandnis darUber zu erleichtern,
befinden sich im Folgenden wichtige Abbildungen, sowie im nachsten Abschnitt

die Hauptergebnisse der Publikation.
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5.2. Ausgewahlte Abbildungen der Veroffentlichung

Abb. 1: Klassifikation der Evidenz (I, II, lll, IV) und Guitelevel/Empfehlungsstufen (A,
B, C, U) durch die “American Academy of Neurology” (Englisch)

A. Classification of Evidence

v

Triple-masked RCT in a representative population. Relevant baseline characteristics are
presented, substantially equivalent or there is appropriate statistical adjustment. Additional
criteria:

A) Concealed allocation B) No more than two primary outcomes specified C)
Exclusion/Inclusion criteria clearly defined D) At least 80% of participants completing the
study.

RCT that lacks one or two Class | criteria A-D or prospective matched cohort study with
masked/objective outcome assessment that meets B-D. Randomized crossover trials
reporting either period and carryover effects or baseline characteristics of treatment order
groups. Relevant baseline characteristics are presented, substantially equivalent or there is
appropriate statistical adjustment.

Controlled studies (including studies with external controls) or crossover trial missing both
period/carryover effects and presentation of baseline characteristics. Outcome is
independently assessed, or independently derived by objective outcome measurement.

Studies not meeting Class |, Il, or lll criteria.

B. Level of confidence / Classification of recommendations

A

High confidence: Highly likely to be effective, ineffective or harmful (or [not]
useful/predictive) for the given condition in the specified population. Requires at least two
Class | studies.

Moderate confidence: Likely to be effective, ineffective or harmful (or [not] useful/predictive)
for the given condition in the specified population. Requires one Class | study or at least
two Class Il studies.

Low confidence: Possibly likely to be effective, ineffective or harmful (or [not]
useful/predictive) for the given condition in the specified population. Requires one Class Il
study or at least two Class lll studies.

Very low confidence: Data insufficient or conflicting; given current knowledge, treatment is
unproven.

18



Abb. 2: PRISMA-Flussdiagramm zur Literatursuche und -auswahl

Identification

P

Identification of studies via databases and registers ]

Records identified from:
MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
SPORTDiscus (n = 7017)

Records removed before screening:
Duplicate records removed
(n=3227)

\ 4

Screening

Records screened
(n=3790)

Records excluded
(n = 3659)

A4

Reports sought for retrieval
(n=131)

v

Reports not retrieved (n = 4)
Reason: Authors did not respond
to request

Reports assessed for eligibility
(n=127)

A4

Included

Studies included in review
(n=43)

13RCTs/2CTs

20 Cross-sectional studies

7 Cohort studies

1 Randomized parallel group trials

Reports excluded (n = 84)
Reasons:

1. No outcome of interest (n=54)

2. No intervention of interest (n=17)
(e.g., FES cycling, RAGT)

. No study design of interest (n=4)

. Dissertation (n=1)

. Case report (n=1)

. Review (n=1)

. Full-text not available in English
language (n=5)

8. No level of significance reported
(n=1)

NOoO oA W
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6. Ergebnisse

Nach Entfernung von Duplikaten und ausfuhrlichem Screening wurden die initial 7017
identifizierten Studien auf letztlich 43 relevante Publikationen reduziert, welche die
Einschlusskriterien allesamt trafen (Abb.2). Diese wurden dann zweistufig bezuglich
ihrer Evidenz und Gulte ausgewertet (Abb.1). Hierzu wurden die Rating-Tools
Cochrane Risk of Bias (CRoB) und American Academy of Neurology (AAN) benutzt.
Die Studientypen sowie einzelnen Ergebnisse der Ratings kdnnen den Tabellen 3 bis
5 im Anhang entnommen werden. Die Ergebnisse zu den oben genannten drei

Hauptfragen (siehe Abschnitt ,Zielsetzung und Fragestellung“) waren Folgende:

RegelméaRige sportliche Ubungen filhren wahrscheinlich keine Besserung des
EDSS herbei (Glteklasse GK B, siehe Abb.1). Eine Verbesserung des MSFC ist
denkbar (C), wohingegen die Korrelation zwischen Sport und MRT-Lasionen unklar
verbleibt (U).

Der zweite Punkt betraf den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und der
Schwere der MS sowie die Korrelation zu MRT-Bildern. Hier zeigte sowohl beztglich
des EDSS als auch bezuglich neuroradiologischer Bildgebungen aufgrund niedrig
qualitativer Studien, dass ein vorteilhafter Einfluss, wenn Uberhaupt, nur mit sehr
niedriger Gute (U) abgeleitet werden kann.

Schlielilich lasst sich auch bezuglich des Fitnesslevels aufgrund einer insuffizienten
Datenlage mit niedrigen Evidenzstufen kein relevanter Zusammenhang (U) zu einer
Verbesserung des EDSS erkennen. Neuroradiologische Fortschritte in MR-Scans sind

moglich und haben eine Guteklasse C.
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7. Diskussion

7.1. Ausgangsannahmen

Es wurden insgesamt 43 Studien in die Veroffentlichung eingeschlossen, worunter
sich 13 randomisiert kontrollierte Studien (randomized contolled trials, RCTs) und 2
nicht-randomisiert kontrollierte Studien (controlled trials, CTs) befanden. In der
Gesamtanalyse zeigte sich, dass Sport, Bewegung und physische Aktivitat keine
signifikante krankheitsmodifizierende Therapie fur MS-Patienten darstellen. Weder
radiologisch noch anhand dem gelaufigen EDSS konnte eine wesentliche
Verbesserung durch korperliche Ertuchtigung festgestellt werden. Auch die Fitness
scheint zumindest in keinem direkten Zusammenhang mit der Krankheitsprogress zu
stehen. Somit wird Uberlegungen und aktuellen Empfehlungen widersprochen,
wonach koérperliche Betatigung den Krankheitsverlauf bei MS-Patienten verbessere.

Ob dies tatsachlich ein valides Ergebnis ist, kann man aufgrund der niedrigen
Studienqualitat nicht sicher beurteilen. Daher werden unter anderem Fragen nach der
methodischen Glite der bisherigen Studien und auch nach der Ubertragbarkeit von

Tierstudien auf den Menschen aufgeworfen. Diese werden im Folgenden diskutiert.

7.2. Tiermodelle

Auf der einen Seite konnte in Mausmodellen mit EAE gezeigt werden, dass durch
physisches Training Strukturen des ZNS erhalten werden und die Neuroinflammation
gehemmt wird.”8% Es besteht jedoch die Moglichkeit, dass sich Tiermodelle nicht
einfach auf den Menschen Ubertragen lassen, weil sich die Immunologie und
Pathophysiologie in einigen Punkten erheblich unterscheiden.®* Auf der anderem
Seite kdonnten auch weitere Ursachen fur die fehlende Translation auf Menschen
vorliegen. So wird eine EAE meist unmittelbar vorher durch Injektion verschiedener
Proteine wie MOG oder MBP (myelin basic protein) ausgel6dst, wodurch eine gute
Homogenitat beziiglich des Krankheitsbeginns herrscht.6®% Dieser simultane
Krankheitsbeginn ist in humanen Studien nicht gegeben. AuRerdem scheint die Rolle
von Anti-CD 20 B-Zellen in Bezug auf akute Krankheitsschibe zwischen Tiermodellen
und Menschen zu differieren.%” Ferner sind die Mess- und Scoring-Instrumente
abweichend, wodurch eine Ubertragbare Aussage von Tier auf Menschen erschwert

wird. Bei Mausen werden oft nur zugrundeliegende biochemische Mechanismen wie
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zum Beispiel Rezeptordichte oder Cytokinaktivitat gemessen, wahrend beim
Menschen MS-spezifische Scores vorliegen.®® Schliellich bleibt die Grundsatzfrage,
ob Mausmodelle in Kafigen Uberhaupt reprasentativ fiir Menschen sein kdnnen. Sogar
bei Interventionsarmen von Nagern im Laufrad bestehen Zweifel daran, ob sie einem
naturlichen Lebensstil mit freiem Auslauf von ca. 10 km nahekommen oder ob sie
dennoch insgesamt als inaktiv zu betrachten sind.®°

Auch in der vorliegenden Publikation wurden Tierversuche urspruanglich
miteingeschlossen. Nach Entfernung von Duplikaten und genauem Screening
verblieben 127 Studien. Diese trafen nun allesamt die Fragestellung der Arbeit und
beinhalteten Tiermodelle mit experimenteller Autoimmunenzephalitis. Der
Ursprungsgedanke war durch eine hohe Zahl an eingeschlossenen Studien eine
groRere Power zu erzielen. Zum Zeitpunkt der Feinselektion der Studien wurde jedoch
die Entscheidung getroffen, diese tierexperimentellen Arbeiten auszuschliel3en, um
die Homogenitat und klinische Relevanz zu erhohen. Es stellte sich aul3erdem heraus,
dass eine EAE aufgrund des monophasischen Verlaufes und der permanenten
neurologischen Ausfalle klinisch eher einer primar progressiven MS (PPMS) ahnelt,
wohingegen de facto 85% aller Menschen mit MS eine schubférmig remittierende MS
haben (RRMS).”® Daher sind die Mausmodelle bis dato noch wenig reprasentativ fiir
humane Forschungen an MS. Um diesen Teil der Arbeit nicht vollstandig zu verwerfen,
wurde eine getrennte Ubersichtsarbeit zu EAE angemeldet (Prospero-ID
CRD42021262092).

7.3. Unterscheidung der MS-Typen

Im Zuge der Literaturanalyse bestand das Problem, dass oft nicht zwischen den MS-
Typen unterschieden und zum Teil auch keine Angaben zur Krankheitsdauer gemacht
wurde. Dies sind jedoch leicht eruierbare und essenzielle Determinanten fir den
Verlauf der Krankheit. Eine PPMS etwa, die zu ca. 15% der Falle vorliegt, beginnt
durchschnittlich im Alter von etwa 40 und zeichnet sich dadurch aus, dass sie
irreversibel fortschreitet und zwischen den Schiben keine vollstandige Ruckbildung
der Symptome eintritt. Die initial haufigere RRMS fangt hingegen tendenziell im
jungeren Alter an und ist in der Folge benigner. Zu 65% geht auch sie jedoch in eine
sekundar-progrediente Verlaufsform Gber (SPMS), von der sich die Patienten dann
ebenfalls nicht mehr ganz erholen.? Somit ist es relevant, in wissenschaftlichen

Arbeiten zwischen den MS-Typen zu unterscheiden, was auch weitere
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Klassifikationen einschlie3en kann. So bringen neuere Beschreibungen die Begriffe
,highly active MS" (HAMS), ,active secondary MS" und ,rapidly progressing PPMS"
ins Spiel.2%71.72

Reprasentative Aussagen werden durch Vermischen von Patientenpopulationen und
deren Charakteristika, wie zum Beispiel dem Medikamentenstatus, mdglicherweise
unscharf. Es sollte daher akkurat darauf geachtet werden, so viele klinisch-
anamnestische Daten vor Planung einer Studie und Patienteneinschluss zu sammeln

wie moglich.

7.4. Krankheitsbeginn und Dauer und Art der Intervention

Die Prognose der MS ist aulder von der Verlaufsform auch vom Krankheitsbeginn und
der Dauer der Schibe abhangig. Je friher die Diagnose erfolgt und je kirzer die
Schiibe andauern, desto besser die Prognose.? In friihen MS-Stadien sind Betroffene
zuganglicher zu Therapie und Besserung im Sinne eines ,window of opportunity”.”
FUr die in dieser Arbeit eingeschlossenen RCTs betrugt die Krankheitsdauer vor
Einschluss in die Studien durchschnittlich 8,47 Jahre, fur Querschnittstudien 10,56
Jahre und fur Kohortenstudien 13,66 Jahre. Diese Latenz ist insbesondere in
Anbetracht einer vermutlich zusatzlichen Dunkelziffer an spat diagnostizierten MS-
Fallen eine erhebliche Zeit. Daher ist es besonders relevant, Patienten mdglichst frih
nach Diagnosestellung zu rekrutieren und in Rehabilitationsprogramme zu integrieren.
Von den in dieser Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien untersuchten nur
Bahmani et al. neu diagnostizierte MS-Patienten bezuglich Veranderungen in |hrer
korperlichen Aktivitat.”

Eine weitere Variable ist der zeitliche Umfang von sportlichen Interventionen. Auch
hier bestand eine grof3e Bandbreite von 5 bis 26 Wochen, im Durchschnitt dauerten
die Studien 12 Wochen. Meist wurde mit den Patienten 1- bis 2-Mal wdchentlich
trainiert. Interessant ware es den Einfluss von langeren Sportinterventionen zu
untersuchen, da der Stoffwechsel Zeit zur Adaptation braucht, zumal Patienten sich
dann auch eher an eine eigenstandige FortfUhrung gewdhnen. Von den
eingeschlossenen Studien untersuchten nur 5 von 15 (R)CTs Intervention Uber einen
langeren Zeitraum als 20 Wochen.%"61.75-77 Sje kamen zu gemischten Ergebnissen:
Zum Teil wurden Verbesserungen des MSFC8'-7” beobachtet oder, wie bei Langeskov
et al., ein reduziertes Auftreten von MS-Schiiben.®’

Ein Ziel der Studie war auch, die optimale Modalitat der sportlichen MaRnahme
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herauszufinden, um eine Aussage daruber zu treffen, welche Art von Bewegung (zum
Beispiel Ausdauertraining vs. Krafttraining) am geeignetsten ist. Zimmer et al.
arbeiteten in einer RCT von 2018 etwa heraus, dass Intervalltraining (high-intensity
interval training, HIIT) zu einer Reduktion von Matrix-Metalloproteinase-2 und -9
(MMP) fiihrt.”® MMP-2 und -9 interagieren unter anderem mit inflammatorischen
Vorgangen im Zusammenhang mit der Blut-Hirn-Schrankenintegritat und sind bei MS
vermutlich erhoht.”® Es verbleiben zum gegenwartigen Zeitpunkt dennoch
Unklarheiten dartber, welche Form von Aktivitat und fur wie lange am gunstigsten ist.
An solchen variablen Gréfien gilt es in zuklnftigen Studien vergleichend zu forschen,
um moglicherweise auch herauszufinden, dass es nicht die eine effektivste
Maflnahme gibt, sondern individuell nach Krankheitsprofil und -progress jeweils

eigene Empfehlungen koexistieren.

7.5. Messparameter

Viele Studien sind bezuglich der gemessenen Zielwerte sehr breit gefachert und
konzentrieren sich besonders auf subjektive Parameter, wie etwa Fragebogen fur die
Kognition oder Fatigue. Hieraus konnen keine validen Evidenzen und
Therapieoptionen abgeleitet werden. Daher ist es wissenschaftlich sinnvoll,
neurologisch objektivierbare Scores wie etwa den EDSS heranzuziehen.

Der EDSS ist ein von Kurtzke im Jahre 1983 erweiterter Score des ursprunglichen
DSS (disability status scale).? Er ist klinisch bewahrt, geht allerdings vornehmlich auf
die Motorik und Gehbeeintrachtigung als fihrendem Symptom ein. Dennoch eignet er
sich als akkurater quantifizierbarer Test gut fur Forschungszwecke. In 11 von 15
(R)CTs wurde er als primarer oder sekundarer Outcome-Parameter herangezogen.
Weitere Messinstrumente kdnnten helfen die Polysymptomatik der MS besser zu
respektieren. Jedoch ist es schwierig, einen seit langer Zeit etablierten Score wie den
EDSS zu verandern oder gar zu ersetzen.

Der MSFC ist ein weiteres multiaxiales Scoring-Instrument und wurde in Jahr 1999
von der National Multiple Sclerosis Society veroffentlicht.2%8! Es beinhaltet neben der
Uberpriifung der Arm- und Beinfunktion (9-Hole-Peg-Test und 25-Feet Test) auch die
Kognition (paced auditory serial addition test 3, PASAT-3). Der MSFC eignet sich
insbesondere fir Verlaufskontrollen, um eine fortschreitende Funktionsveranderung
zu erfassen. In der vorliegenden Arbeit wurde er in 3 von 15 (R)CTs mitbestimmt. In

der klinischen Praxis werden eher die einzelnen Testkomponenten als der eigentliche
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MSFC im Verlauf verglichen und Veranderung uber ca. 20% als signifikant
angesehen.

Zwei Arbeiten zeigten interessanterweise, dass der PASAT-3 von relevanten MSFC
Verbesserungen durch Sport und Bewegung eher ausgespart bleibt, was darauf
hindeutet, dass die Kognition durch korperliche Aktivitat weniger beeinflussbar ist.6".77
Insgesamt sind sowohl der EDSS als auch der MSFC trotz ihrer Schwachen die aktuell
gelaufigsten Scoring-Instrumente fiir klinische und Forschungsfragen.8?

Der PDDS (patient determined disease steps) fokussiert hauptsachlich auf die
Gehbehinderung und ist als subjektiver Bogen von Patienten mit der Beantwortung
einer einzigen Frage schnell bearbeitet.®3 Er eignet sich gut fiir eine schnelle
Einteilung in den Grad der Behinderung, jedoch nur wenig fir wissenschaftlich-
quantitative Forschungszwecke.

MRT-basierte Messparameter, die eine Veranderung des Krankheitsprozesses
andeuten konnen, umfassen neben spezifischen MS-Lasionen im ZNS
(,morphologisch inflammatorische Herde®) auch das Gesamtvolumen einzelner Hirn-
und Ruckenmarksstrukturen sowie die neuronale Vernetzung von Funktionsbereichen
wie dem Hippocampus mit anderen (sub-)kortikalen Strukturen. Physisch aktive
Menschen wiesen in Querschnittstudien bereits hhere hippocampale Volumina auf.84
Dies konnte jedoch nicht anhand von RCTs, die in dieser Arbeit eingeschlossen

wurden, bestatigt werden.60:85

7.6. Design und Querschnittstudien

Assoziationsstudien, die einen inversen Zusammenhang zwischen physischer
Aktivitat und dem EDSS erkennen - zum Beispiel, dass aktive Menschen bessere
neurologische Scores haben - konnten fehlerbehaftet sein. Ein Erklarungsansatz
hierfir ist, dass MS-Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien ohnehin
neuromuskular beeintrachtigt und daher automatisch weniger aktiv sind. In der
Konsequenz werden dann Gehhilfen bendtigt. Die verminderte korperliche Aktivitat
ware demnach eher Folge eines schlechteren Gesamtzustandes anstatt Ursache
eines schlechten Scorings. Aul3erdem steigt in fortgeschrittenen Krankheitsstadien die
Fatigue und somit sinkt auch die Motivation und Compliance an sportlichen Aktivitaten

zu partizipieren.
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Eine mogliche Reziprozitat gilt es in zukunftigen Arbeiten zu berlcksichtigen. Dies
konnte etwa durch mehr longitudinale Studienmodelle verbessert werden, wenn
neben Veranderungen der neurologischen Symptome zeitgleich auch Wechsel der
korperlichen Bewegung miterfasst wirden.

Zudem bestand bei Vergleichs- und Assoziationsstudien die Schwierigkeit zu
definieren, ab wann eine korperliche Betatigung Uber das ,uUbliche Mal“ hinausgeht
und Uberhaupt als relevante physische Ertlichtigung einbezogen werden kann. So
wurden etwa Roboter-assoziierte Gehhilfen, ergometrische Ubungen oder elektrisch
stimuliertes Fahrradfahren in der Feinauswahl ausgeschlossen, weil solche

Bewegungen eher als passiv oder zu niederschwellig angesehen wurden.

7.7. Qualitatsanalyse

Die Qualitatsanalyse der systematischen Ubersichtsarbeit bestand aus zwei Anteilen.
Einerseits wurde das Cochrane Risk of Bias (CRoB) benutzt, um fir die 15 (R)CTs
das Fehlerpotential zu ermitteln. Andererseits wurden mit einem therapeutischen
Rating-Tool der American Academy of Neurology (AAN) alle 43 eingeschlossenen
Artikel auf ihre Evidenz und Gute gepruft. Die detaillierte Auswertung der Publikation

kann im Anhang nachgelesen werden.
7.7.1. Cochrane Risk of Bias

Innerhalb der Software Covidence wurde durch die beiden Erstautoren der
Veroffentlichung Gebrauch vom CRoB gemacht.8® Alle eingeschlossenen (R)CTs
wurden unter anderem auf ihre Selektion, Randomisierung, Verblindung und
Vollstandigkeit beurteilt. Die Bewertung ist in ,high risk of bias (RoB)“, ,low RoB*“ oder
Lunclear” eingeteilt. Das CRoB sieht nur die Qualitatsprifung von RCTs vor. Gute
RCTs mit einer ausreichenden Power sind allerdings bislang selten.
Querschnittstudien und nichtrandomisierte Studien gibt es zahlreich, bieten aber eine

niedrigere Guteklasse und sind nicht flr eine Bewertung durch das CRoB vorgesehen.
7.7.2. American Academy of Neurology

Das Rating Tool der American Academy of Neurology ist in der Fassung von 2017

benutzt worden.®” Hier konnten alle Studien auf Evidenz und Giiteklasse ausgewertet
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werden. Doch sogar bei RCTs konnte durch die fehlende Moglichkeit der Dreifach-
Verblindung bei Sportinterventionen nie ein Evidenzlevel | erreichen kénnen. Es
wurde insgesamt wiederholt bestatigt, dass es auf diesem Themengebiet zu wenige
hochwertige (R)CTs gibt und die Daten und Empfehlungen eher auf niedrigen
Evidenzstufen beruhen. Nach Auswertung der Evidenzstufen mit einem Grad
zwischen II-IV wurde dann die Gute (Confidence) evaluiert, welche mit A, B, C oder U
bezeichnet wurde. Auch hier konnte keine Empfehlung der Hochststufe vergeben
werden, da die Guteklasse A mindestens zwei Studien des Evidenzlevels |

voraussetzt.

Zusammenfassend wurde folglich ein Kompromiss eingegangen, sowohl
interventionelle als auch Assoziationsstudien in diese Ubersichtsarbeit
miteinzuschlieBen, um trotz maliger wissenschaftlicher Studienqualitat und

insuffizienter Datenlage eine ausreichende Power zu gewahrleisten.

7.8. Limitationen

Limitiert wird das Projekt insbesondere durch die Heterogenitat der Studien. Es
wurden viele unterschiedliche Studiendesigns eingeschlossen, die verschiedene
primare und sekundare Outcome-Parameter hatten. Das machte es schwierig,
einheitliche Schlussfolgerungen zu ziehen.

Zweitens waren die Interventionen sehr breit gefachert, von Roboter-assistierter
Gehhilfe, Uber Yoga, bis hin zu regelmaRigen Fitness-Einheiten. Hier musste eine
scharfe Grenze gezogen werden, ab wann eine Intervention nicht mehr als solche,
sondern eher als ,unterstitzend® angesehen wird. Auch die zum Teil sehr
unterschiedliche Dauer der Studien erschwerte eine einheitliche Analyse. Insgesamt

konnte daher das urspriingliche Ziel einer Meta-Analyse nicht weiterverfolgt werden.

Das CRoB ist wie oben beschrieben nur fir die Qualitatsprifung von RCTs
vorgesehen. Die restlichen Querschnitts- und Kohortenstudien wurden zwar im
Rating-Tool der AAN miterfasst, doch auch da schnitten sie meist sehr niedrig ab,
denn hier bestand das Problem, dass es eher fur interventionelle Arbeiten vorgesehen
ist und longitudinale Kohorten- oder Querschnittstudien in ihrer Gute zumeist niedrig

bewertet werden. Einerseits spiegelt das die niedrige Evidenzlevel der aktuellen
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Studien wider, andererseits waren mehr Optionen bei der Wahl der passenden Rating-

Instrumente fur die Qualitatsiberpriafung winschenswert.

7.9. Empfehlungen

Bei der Ausarbeitung der zugrundeliegenden Publikation wurden die PRISMA-
Kriterien herangezogen (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Als evidenzbasierte Richtlinie zur Erstellung von Meta-Analysen und
systematischen Ubersichtarbeiten stellen sie einen hohen Standard dar. In der
Fassung von 2020 wird eine Checkliste aus 27 Fragen beantwortet, die in jedem
Stadium einer Studie Fehlerquellen vermindern soll.® Fiir zukiinftige systematische
Ubersichtsarbeiten wird die Benutzung dieses standardisierten Werkzeuges
empfohlen.

Ferner sollten auch die Ein- und Ausschlusskriterien, die hier nach dem PICOS
Schema gewahlt wurden (Population, Intervention/Comparison, Outcome, Studies),
fur kiinftige Studien klar definiert werden, um diese strukturiert zu gliedern.°
DarUber hinaus kann die Benutzung der CRoB- und AAN-Rating-Instrumente
insgesamt trotz oben genannter Schwachen empfohlen werden, da sie bei sorgfaltiger
Anwendung methodische Fehler reliabel aufdecken.

Inhaltlich kann in Zukunft groRerer Wert daraufgelegt werden, vornehmlich Patienten
mit fruher Diagnose in Studien einzuschliel3en, um erstens eine hohe statistische
Reprasentativitat zu gewahrleisten und zweitens das window of opportunity zu
respektieren, nach dem in frGhen Krankheitsstadien eher Besserungen zu erzielen
sind als bei fortgeschrittenem Verlauf. Die Multimorbiditadt und Polymedikation der
eingeschlossenen Studienteilnehmer sollte zudem mit in die Gesamtbewertung
hineinflie3en und auch dynamisch angepasst werden kdnnen. Genauso sollten zudem
Veranderungen der physischen Aktivitdit bei MS-Patienten zu jedem Zeitpunkt
miterfasst werden.

AuRerdem sollte der Fokus in kiinftigen Studien mehr auf objektive Messinstrumente
wie den EDSS oder MSFC gelenkt werden, um wissenschaftlich-quantitative
Ruckschlusse ziehen zu konnen. Diese und andere klinische Parameter, wie zum
Beispiel die Schubfrequenz oder MRT-Lasionen, sollten zudem vorzugsweise als

primare Outcome-Parameter gewahlt werden.
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Schlieldlich wird empfohlen, die Patientenkollektive zwecks Power zu vergrofdern und
auch die Interventionsdauer moglichst zu verlangern, damit zeitlich eine ausreichende

Adaptation des Metabolismus gewahrleistet ist.

8. Fazit und Ausblick

Insgesamt lasst sich in Anbetracht der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sagen,
dass Sport und Bewegung aktuell in bisher untersuchter Form nicht als
verlaufsmodifizierende Therapie der MS empfohlen werden kdonnen. Die meisten
Studien, die auf einen positiven Zusammenhang diesbezlglich hinweisen, sind
Querschnitts- oder Assoziationsstudien von niedriger Evidenzstufe und somit auch
schwachem Giitelevel. Dies heil3t nicht, dass grundsatzlich kein Zusammenhang
zwischen korperlicher Aktivitdat und MS besteht. Es werden besser strukturierte
Projekte zu diesem Thema bendtigt, um hochwertige Schlisse ziehen zu kdnnen. Ein
Beispiel hierfur liefert der kurzlich veroffentliche Artikel von Langeksov-Christensen et
al., welcher viele Aspekte einer guten Forschungsarbeit berlicksichtigt.®”

Die vorliegende Dissertation kann auf Basis der Veroffentlichung ,Fitness, physical
activity, and exercise in multiple sclerosis: a systematic review on current evidence for
interactions with disease activity and progression® fur zukunftige Forschungsarbeiten
bericksichtig werden, um bessere Studiendesigns mit aussagekraftigen Resultaten
zu entwerfen. Es bleibt das Ziel, durch eine gezielte Verbesserung des Lebensstils
risikofreie praventive oder therapeutische Konzepte in der Hand zu haben, derer sich
betroffene Patienten annehmen kénnen. Das wissenschaftliche und gesellschaftliche
Interesse an alternativen Methoden, wie etwa Sport und Bewegung im Kontext von
MS, nimmt stetig zu.

Perspektivisch kann Patienten idealerweise individuell anhand ihres eigenen
Krankheitsprofiles eine spezialisierte nichtmedikamentdése Behandlung empfohlen

werden, die der aktuellen Standardtherapie gleichwertig oder sogar Uberlegen ist.

29



9. Literaturverzeichnis

1. Diener H, Steinmetz H, Kastrup O. Referenz Neurologie. Stuttgart: Thieme; 2019.
2. Amboss. Multiple Sklerose. 2021. https://next.amboss.com/de/article/WROPNf
(Zuletzt abgerufen am 21.04.2022)

3. Dendrou CA, Fugger L, Friese MA. Immunopathology of multiple sclerosis. Nat Rev
Immunol 2015; 15(9): 545-58.

4, Khan F, Amatya B. Rehabilitation in Multiple Sclerosis: A Systematic Review of
Systematic Reviews. Arch Phys Med Rehabil 2017; 98(2): 353-67.

5. Motl RW, Sandroff BM, Kwakkel G, et al. Exercise in patients with multiple sclerosis.
Lancet Neurol 2017; 16(10): 848-56.

6. Dalgas U, Langeskov-Christensen M, Stenager E, Riemenschneider M, Hvid LG.

Exercise as Medicine in Multiple Sclerosis-Time for a Paradigm Shift: Preventive,
Symptomatic, and Disease-Modifying Aspects and Perspectives. Curr Neurol Neurosci Rep
2019; 19(11): 88.

7. Souza PS, Goncalves ED, Pedroso GS, et al. Physical Exercise Attenuates Experimental
Autoimmune Encephalomyelitis by Inhibiting Peripheral Immune Response and Blood-Brain
Barrier Disruption. Mol Neurobiol 2017; 54(6): 4723-37.

8. Goldberg Y, Fainstein N, Zaychik Y, et al. Continuous and interval training attenuate
encephalomyelitis by separate immunomodulatory mechanisms. Ann Clin Transl Neurol 2021,
8(1): 190-200.

9. Theofilopoulos AN, Kono DH, Baccala R. The multiple pathways to autoimmunity. Nat
Immunol 2017; 18(7): 716-24.

10. Angum F, Khan T, Kaler J, Siddiqui L, Hussain A. The Prevalence of Autoimmune
Disorders in Women: A Narrative Review. Cureus 2020; 12(5): e8094.

11. Rojas M, Restrepo-limenez P, Monsalve DM, et al. Molecular mimicry and
autoimmunity. J Autoimmun 2018; 95: 100-23.

12. Dinse GE, Parks CG, Weinberg CR, et al. Increasing Prevalence of Antinuclear

Antibodies in the United States. Arthritis Rheumatol 2020; 72(6): 1026-35.

13. Manzel A, Muller DN, Hafler DA, Erdman SE, Linker RA, Kleinewietfeld M. Role of
"Western diet" in inflammatory autoimmune diseases. Curr Allergy Asthma Rep 2014; 14(1):
404.

14. Sharif K, Watad A, Bragazzi NL, Lichtbroun M, Amital H, Shoenfeld Y. Physical activity
and autoimmune diseases: Get moving and manage the disease. Autoimmun Rev 2018; 17(1):
53-72.

15. Stojanovich L, Marisavljevich D. Stress as a trigger of autoimmune disease. Autoimmun
Rev 2008; 7(3): 209-13.

16. Walton C, King R, Rechtman L, et al. Rising prevalence of multiple sclerosis worldwide:
Insights from the Atlas of MS, third edition. Mult Scler 2020; 26(14): 1816-21.

17. Bjornevik K, Cortese M, Healy BC, et al. Longitudinal analysis reveals high prevalence
of Epstein-Barr virus associated with multiple sclerosis. Science 2022; 375(6578): 296-301.
18. Srivastava R, Aslam M, Kalluri SR, et al. Potassium channel KIR4.1 as an immune target
in multiple sclerosis. N Engl J Med 2012; 367(2): 115-23.

19. Ayoglu B, Mitsios N, Kockum |, et al. Anoctamin 2 identified as an autoimmune target
in multiple sclerosis. Proc Nat!/ Acad Sci U S A 2016; 113(8): 2188-93.

20. Spadaro M, Gerdes LA, Mayer MC, et al. Histopathology and clinical course of MOG-
antibody-associated encephalomyelitis. Ann Clin Transl Neurol 2015; 2(3): 295-301.

30


https://next.amboss.com/de/article/WR0PNf

21. Camponeschi C, De Carluccio M, Amadio S, et al. S100B Protein as a Therapeutic Target
in Multiple Sclerosis: The S100B Inhibitor Arundic Acid Protects from Chronic Experimental
Autoimmune Encephalomyelitis. Int J Mol Sci 2021; 22(24).

22. Simon JH, Jacobs LD, Campion MK, et al. A longitudinal study of brain atrophy in
relapsing multiple sclerosis. The Multiple Sclerosis Collaborative Research Group (MSCRG).
Neurology 1999; 53(1): 139-48.

23. Popescu V, Agosta F, Hulst HE, et al. Brain atrophy and lesion load predict long term
disability in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013; 84(10): 1082-91.

24, Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017
revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol 2018; 17(2): 162-73.

25. Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, et al. Defining the clinical course of multiple
sclerosis: the 2013 revisions. Neurology 2014; 83(3): 278-86.

26. Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability
status scale (EDSS). Neurology 1983; 33(11): 1444-52.

27. Lublin F. History of modern multiple sclerosis therapy. J Neuro/ 2005; 252 Suppl 3: iii3-
iii9.

28. Coyle PK. Early treatment of multiple sclerosis to prevent neurologic damage.
Neurology 2008; 71(24 Suppl 3): S3-7.
29. Mulero P, Midaglia L, Montalban X. Ocrelizumab: a new milestone in multiple sclerosis

therapy. Ther Adv Neurol Disord 2018; 11: 1756286418773025.

30. Pollmann W, Erasmus LP, Feneberg W, Then Bergh F, Straube A. Interferon beta but
not glatiramer acetate therapy aggravates headaches in MS. Neurology 2002; 59(4): 636-9.
31. Williamson EM, Berger JR. Infection risk in patients on multiple sclerosis therapeutics.
CNS Drugs 2015; 29(3): 229-44.

32. Hunter DJ, Reddy KS. Noncommunicable diseases. N Engl J Med 2013; 369(14): 1336-
43.

33. Seyedsadjadi N, Grant R. The Potential Benefit of Monitoring Oxidative Stress and
Inflammation in the Prevention of Non-Communicable Diseases (NCDs). Antioxidants (Basel)
2020; 10(1).

34, Beavers KM, Brinkley TE, Nicklas BJ. Effect of exercise training on chronic
inflammation. Clin Chim Acta 2010; 411(11-12): 785-93.

35. Roubenoff R. Physical activity, inflammation, and muscle loss. Nutr Rev 2007; 65(12 Pt
2): S208-12.

36. Bruunsgaard H. Physical activity and modulation of systemic low-level inflammation.
J Leukoc Biol 2005; 78(4): 819-35.

37. Starkie R, Ostrowski SR, Jauffred S, Febbraio M, Pedersen BK. Exercise and IL-6 infusion
inhibit endotoxin-induced TNF-alpha production in humans. FASEB J 2003; 17(8): 884-6.

38. Wens |, Keytsman C, Deckx N, Cools N, Dalgas U, Eijnde BO. Brain derived neurotrophic
factor in multiple sclerosis: effect of 24 weeks endurance and resistance training. Eur J Neurol
2016; 23(6): 1028-35.

39. Bansi J, Bloch W, Gamper U, Kesselring J. Training in MS: influence of two different
endurance training protocols (aquatic versus overland) on cytokine and neurotrophin
concentrations during three week randomized controlled trial. Mult Scler 2013; 19(5): 613-
21.

40. Sleiman SF, Henry J, Al-Haddad R, et al. Exercise promotes the expression of brain
derived neurotrophic factor (BDNF) through the action of the ketone body beta-
hydroxybutyrate. Elife 2016; 5.

31



41. Joisten N, Rademacher A, Warnke C, et al. Exercise Diminishes Plasma Neurofilament
Light Chain and Reroutes the Kynurenine Pathway in Multiple Sclerosis. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm 2021; 8(3).

42. KimY, Lai B, Mehta T, et al. Exercise Training Guidelines for Multiple Sclerosis, Stroke,
and Parkinson Disease: Rapid Review and Synthesis. Am J Phys Med Rehabil 2019; 98(7): 613-
21.

43. Weinhold M, Shimabukuro-Vornhagen A, Franke A, et al. Physical exercise modulates
the homeostasis of human regulatory T cells. J Allergy Clin Immunol 2016; 137(5): 1607-10 e8.
44, van den Ende CH, Breedveld FC, le Cessie S, Dijkmans BA, de Mug AW, Hazes JM. Effect
of intensive exercise on patients with active rheumatoid arthritis: a randomised clinical trial.
Ann Rheum Dis 2000; 59(8): 615-21.

45, de Jong Z, Munneke M, Zwinderman AH, et al. Is a long-term high-intensity exercise
program effective and safe in patients with rheumatoid arthritis? Results of a randomized
controlled trial. Arthritis Rheum 2003; 48(9): 2415-24.

46. Huntley A. A review of the evidence for efficacy of complementary and alternative
medicines in MS. Int MS J 2006; 13(1): 5-12, 4.

47. Korkmaz NC, Kirdi N, Temucin CM, Armutlu K, Yakut Y, Karabudak R. Improvement of
muscle strength and fatigue with high voltage pulsed galvanic stimulation in multiple sclerosis
patients--a non-randomized controlled trial. J Pak Med Assoc 2011; 61(8): 736-43.

48. Heine M, Wens |, Langeskov-Christensen M, et al. Cardiopulmonary fitness is related
to disease severity in multiple sclerosis. Mult Scler 2016; 22(2): 231-8.

49, Romberg A, Virtanen A, Aunola S, Karppi SL, Karanko H, Ruutiainen J. Exercise capacity,
disability and leisure physical activity of subjects with multiple sclerosis. Mult Scler 2004,
10(2): 212-8.

50. Langeskov-Christensen M, Heine M, Kwakkel G, Dalgas U. Aerobic capacity in persons
with multiple sclerosis: a systematic review and meta-analysis. Sports Med 2015; 45(6): 905-
23.

51. Motl RW, Pilutti LA, Hubbard EA, Wetter NC, Sosnoff JJ, Sutton BP. Cardiorespiratory
fitness and its association with thalamic, hippocampal, and basal ganglia volumes in multiple
sclerosis. Neuroimage Clin 2015; 7: 661-6.

52. Klaren RE, Hubbard EA, Motl RW, Pilutti LA, Wetter NC, Sutton BP. Objectively
Measured Physical Activity Is Associated with Brain Volumetric Measurements in Multiple
Sclerosis. Behav Neurol 2015; 2015: 482536.

53. Kalron A, Menascu S, Hoffmann C, Achiron A. The importance of physical activity to
preserve hippocampal volume in people with multiple sclerosis: a structural MRI study. J
Neurol 2020; 267(12): 3723-30.

54, Merkelbach S, Schulz H, Kolmel HW, et al. Fatigue, sleepiness, and physical activity in
patients with multiple sclerosis. J Neurol 2011; 258(1): 74-9.

55. Chupel MU, Minuzzi LG, Furtado G, et al. Exercise and taurine in inflammation,
cognition, and peripheral markers of blood-brain barrier integrity in older women. Appl
Physiol Nutr Metab 2018; 43(7): 733-41.

56. XieY, LiZ, Wang, et al. Effects of moderate- versus high- intensity swimming training
on inflammatory and CD4(+) T cell subset profiles in experimental autoimmune
encephalomyelitis mice. J Neuroimmunol 2019; 328: 60-7.

57. Langeskov-Christensen M, Grondahl Hvid L, Nygaard MKE, et al. Efficacy of High-
Intensity Aerobic Exercise on Brain MRI Measures in Multiple Sclerosis. Neurology 2021;
96(2): e203-e13.

32



58. Miller L, Paul L, Mattison P, McFadyen A. Evaluation of a home-based physiotherapy
programme for those with moderate to severe multiple sclerosis: a randomized controlled
pilot study. Clin Rehabil 2011; 25(8): 720-30.

59. Hoang P, Schoene D, Gandevia S, Smith S, Lord SR. Effects of a home-based step
training programme on balance, stepping, cognition and functional performance in people
with multiple sclerosis--a randomized controlled trial. Mult Scler 2016; 22(1): 94-103.

60. Feys P, Moumdjian L, Van Halewyck F, et al. Effects of an individual 12-week
community-located "start-to-run" program on physical capacity, walking, fatigue, cognitive
function, brain volumes, and structures in persons with multiple sclerosis. Mult Scler 2019;
25(1): 92-103.

61. Kjolhede T, Siemonsen S, Wenzel D, et al. Can resistance training impact MRI
outcomes in relapsing-remitting multiple sclerosis? Mult Scler 2018; 24(10): 1356-65.

62. Sandroff BM, Wylie GR, Sutton BP, Johnson CL, Deluca J, Motl RW. Treadmill walking
exercise training and brain function in multiple sclerosis: Preliminary evidence setting the
stage for a network-based approach to rehabilitation. Mult Scler J Exp Trans! Clin 2018; 4(1):
2055217318760641.

63. Proschinger S, Kuhwand P, Rademacher A, et al. Fitness, physical activity, and exercise
in multiple sclerosis: a systematic review on current evidence for interactions with disease
activity and progression. J Neurol 2022.

64. Mestas J, Hughes CC. Of mice and not men: differences between mouse and human
immunology. J Immunol 2004; 172(5): 2731-8.

65. Miller SD, Karpus WJ. Experimental autoimmune encephalomyelitis in the mouse. Curr
Protoc Immunol 2007; Chapter 15: Unit 15 1.

66. Mannie M, Swanborg RH, Stepaniak JA. Experimental autoimmune encephalomyelitis
in the rat. Curr Protoc Immunol 2009; Chapter 15: Unit 15 2.

67. Sefia E, Pryce G, Meier UC, Giovannoni G, Baker D. Depletion of CD20 B cells fails to
inhibit relapsing mouse experimental autoimmune encephalomyelitis. Mult Scler Relat Disord
2017; 14: 46-50.

68. Rossi S, Furlan R, De Chiara V, et al. Exercise attenuates the clinical, synaptic and
dendritic abnormalities of experimental autoimmune encephalomyelitis. Neurobiol Dis 2009;
36(1): 51-9.

69. Joisten N, Schenk A, Zimmer P. Talking About Physical "Activity" or "Inactivity"? The
Need of Accurate Activity Controlling in Exercise Studies in Rodents. Front Physiol 2020; 11:
611193.

70. Buonvicino D, Ranieri G, Pratesi S, Guasti D, Chiarugi A. Neuroimmunological
characterization of a mouse model of primary progressive experimental autoimmune
encephalomyelitis and effects of immunosuppressive or neuroprotective strategies on
disease evolution. Exp Neurol 2019; 322: 113065.

71. Diaz C, Zarco LA, Rivera DM. Highly active multiple sclerosis: An update. Mult Scler
Relat Disord 2019; 30: 215-24.

72. Sorensen PS, Centonze D, Giovannoni G, et al. Expert opinion on the use of cladribine
tablets in clinical practice. Ther Adv Neurol Disord 2020; 13: 1756286420935019.
73. Riemenschneider M, Hvid LG, Stenager E, Dalgas U. Is there an overlooked "window

of opportunity" in MS exercise therapy? Perspectives for early MS rehabilitation. Mult Scler
2018; 24(7): 886-94.

33



74. Sadeghi Bahmani D, Esmaeili L, Shaygannejad V, et al. Stability of Mental Toughness,
Sleep Disturbances, and Physical Activity in Patients With Multiple Sclerosis (MS)-A
Longitudinal and Pilot Study. Front Psychiatry 2018; 9: 182.

75. de Oliveira G, Tavares Mda C, de Faria Oliveira JD, Rodrigues MR, Santaella DF. Yoga
Training Has Positive Effects on Postural Balance and Its Influence on Activities of Daily Living
in People with Multiple Sclerosis: A Pilot Study. Explore (NY) 2016; 12(5): 325-32.

76. Grazioli E, Tranchita E, Borriello G, Cerulli C, Minganti C, Parisi A. The Effects of
Concurrent Resistance and Aerobic Exercise Training on Functional Status in Patients with
Multiple Sclerosis. Curr Sports Med Rep 2019; 18(12): 452-7.

77. Romberg A, Virtanen A, Ruutiainen J. Long-term exercise improves functional
impairment but not quality of life in multiple sclerosis. J Neurol 2005; 252(7): 839-45.

78. Zimmer P, Bloch W, Schenk A, et al. High-intensity interval exercise improves cognitive
performance and reduces matrix metalloproteinases-2 serum levels in persons with multiple
sclerosis: A randomized controlled trial. Mult Scler 2018; 24(12): 1635-44.

79. Lindberg RL, De Groot CJ, Montagne L, et al. The expression profile of matrix
metalloproteinases (MMPs) and their inhibitors (TIMPs) in lesions and normal appearing
white matter of multiple sclerosis. Brain 2001; 124(Pt 9): 1743-53.

80. Cutter GR, Baier ML, Rudick RA, et al. Development of a multiple sclerosis functional
composite as a clinical trial outcome measure. Brain 1999; 122 ( Pt 5): 871-82.

81. Fischer JS, Rudick RA, Cutter GR, Reingold SC. The Multiple Sclerosis Functional
Composite Measure (MSFC): an integrated approach to MS clinical outcome assessment.
National MS Society Clinical Outcomes Assessment Task Force. Mult Scler 1999; 5(4): 244-50.
82. Meyer-Moock S, Feng YS, Maeurer M, Dippel FW, Kohlmann T. Systematic literature
review and validity evaluation of the Expanded Disability Status Scale (EDSS) and the Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC) in patients with multiple sclerosis. BMC Neurol 2014;
14: 58.

83. Hohol MJ, Orav EJ, Weiner HL. Disease steps in multiple sclerosis: a simple approach
to evaluate disease progression. Neurology 1995; 45(2): 251-5.

84. Firth J, Stubbs B, Vancampfort D, et al. Effect of aerobic exercise on hippocampal
volume in humans: A systematic review and meta-analysis. Neuroimage 2018; 166: 230-8.
85. Huiskamp M, Moumdjian L, van Asch P, et al. A pilot study of the effects of running
training on visuospatial memory in MS: A stronger functional embedding of the hippocampus
in the default-mode network? Mult Scler 2020; 26(12): 1594-8.

86. Higgins J GSea. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions 5.1.0.
March 2011 2011. https://crtha.iums.ac.ir/files/crtha/files/cochrane.pdf (Zuletzt abgerufen
am 21.04.2022)

87. Gronseth GS CJ, Gloss D, et al. Clinical Practice Guideline Process Manual. 2017.
https://www.aan.com/siteassets/home-page/policy-and-guidelines/guidelines/about-
guidelines/17guidelineprocman pg.pdf (Zuletzt abgerufen am 21.04.2022)

88. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, et al. The PRISMA 2020 statement: An updated
guideline for reporting systematic reviews. J Clin Epidemiol 2021; 134: 178-89.

89. Brown P, Brunnhuber K, Chalkidou K, et al. How to formulate research
recommendations. BMJ 2006; 333(7572): 804-6.

34


https://crtha.iums.ac.ir/files/crtha/files/cochrane.pdf
https://www.aan.com/siteassets/home-page/policy-and-guidelines/guidelines/about-guidelines/17guidelineprocman_pg.pdf
https://www.aan.com/siteassets/home-page/policy-and-guidelines/guidelines/about-guidelines/17guidelineprocman_pg.pdf

10. Volitext der Veroffentlichung

REVIEW q

Check for
updates

Fitness, physical activity, and exercise in multiple sclerosis:
a systematic review on current evidence for interactions with disease
activity and progression

Sebastian Proschinger’ - Puya Kuhwand? - Annette Rademacher' . David Walzik* - Clemens Warnke” -
Philipp Zimmer” - Niklas Joisten*

Received: 3 November 2021/ Revised: 6 December 2021 / Accepted: 7 December 2021
© The Author(s) 2022

Abstract

Background A moderate to high level of physical activity, including regular exercise, represents an established behavioral
and rehabilitative approach for persons with multiple sclerosis (pwMS). Although being increasingly proposed to limit
disease activity and progression, high-quality evidence is lacking.

Objective The objective of the study is to provide valuable information for MS clinicians and researchers by systematically
evaluating the current state of evidence (i) whether exercise interventions affect established clinical measures of disease
activity and progression in pwMS (i.e., EDSS, relapse rate, lesion load, brain volume, MSFC) and (ii) how the physical
activity and fitness level interact with these measures.

Methods Literature search was conducted in MEDLINE, EMBASE, CINAHL, and SPORTDiscus. Evaluation of evidence
quality was done based on standards published by The American Academy of Neurology.

Results Tt is likely that exercise improves the MSFC score, whereas the EDSS score, lesion load, and brain volume are likely
to remain unchanged over the intervention period. It is possible that exercise decreases the relapse rate. Results from cross-
sectional studies indicate beneficial effects of a high physical activity or fitness level on clinical measures which, however,
is not corroborated by high evidence quality.

Conclusions A (supportive) disease-modifying effect of exercise in pwMS cannot be concluded. The rather low evidence
quality of existing RCTs underlines the need to conduct more well-designed studies assessing different measures of disease
activity or progression as primary end points. A major limitation is the short intervention duration of existing studies which
limits meaningful exercise-induced effects on most disability measures. Findings from cross-sectional studies are difficult
to contextualize regarding clinical importance due to their solely associative character and low evidence quality.
PROSPERO registration number CRD42020188774.

Keywords Physical exercise - Evidence based - Neurorehabilitation - Physical activity - Magnetic resonance imaging -
Systematic review

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is an early-onset immune-mediated
neuroinflammatory disease that leads to progressive neuro-
degeneration and a wide spectrum of disorders in functional
systems [1]. The prevalence has increased substantially in
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many regions since 1990, reaching approximately 2.8 mil-
lion persons with MS (pwMS) worldwide in 2020 [2]. Most
disease-modifying therapies use medication strategies that
downregulate immune activation to halt disease progression,
prevent relapses, or to partly reverse disability [3]. However,
these therapies comprise side effects such as an increased
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risk of secondary immunosuppression, thereby increasing
the likelihood to acquire mild to serious infections. Thera-
pies have been registered in monotherapy only, while other
non-pharmaceutical interventions without known side
effects might have added benefits.

For decades, physical exercise was not recommended
by neurologists and leading MS institutions according to
the general assumption that exercise increases the risk of
exacerbations and symptoms of fatigue. Research over the
past 25 years, however, revealed that well-structured exercise
programs are feasible, safe and a useful (supportive) treat-
ment strategy to alleviate symptoms in pwMS [4]. Therefore,
physical exercise gained extensive interest in MS rehabilita-
tion [5, 6]. Peripheral biomarkers such as the matrix met-
alloproteinase-2, a well-known marker for blood-barrier
breakdown in neuroinflammatory diseases including MS [7],
can be reduced after 3 weeks of high-intensity exercise [8],
while other studies revealed an increase in serum levels of
the brain-derived neurotrophic factor after different exercise
regimens [9]. Of high clinical relevance are imaging-based
measures of disease activity and progression such as changes
in T2 hyperintense and gadolinium-enhancing T1 lesion load
or brain volume, respectively [10]. During the recent years,
these measures have been increasingly assessed in clinical
exercise studies [11, 12]. Indeed, it was shown that gray and
white matter volumes were increased in an aged population
after 6 months of aerobic exercise [13]. Other established
measures are the Expanded Disability Status Scale (EDSS),
the annualized relapse rate, and the Multiple Sclerosis Func-
tional Composite (MSFC) [10]. Preclinical evidence from
animal models of experimental MS supports the beneficial
exercise-induced effects on disease-specific clinical meas-
ures such as the myelination status, axonal integrity, disease
onset and disease progression [14—16].

Evidence-based guidelines have been developed to
increase the level of physical activity in pwMS [17]. How-
ever, a recent meta-analysis showed that this population
is still physically less active than the healthy population
[18]. The importance of an active lifestyle on health ben-
efits in healthy and diseased populations has been exten-
sively reviewed [19, 20] and is underscored by results from

cross-sectional studies that report negative associations
between higher physical activity or fitness levels and clini-
cal measures of disease activity or progression in pwMS
[21-23]. The concept of physical activity can be defined as
any bodily movement initiated by skeletal muscle contrac-
tion that leads to energy expenditure and includes the two
domains lifestyle physical activity (planned or unplanned
leisure, occupational, or household activities) and exercise
(performed repeatedly over an extended period of time with
a specific external objective) [24]. From here on, the term
exercise refers to bodily movements within a structured exer-
cise intervention of a study, whereas the term physical activ-
ity considers both domains which are assessed by actigraphy
or questionnaire. The term fitness is used throughout the
article to refer to the cardiorespiratory fitness (CRF) (i.e.,
VOypeax and VO, or strength outcomes (i.e., maximum
strength measures) [25]. A short summary of the respective
terms can be found in Table 1.

Despite the good evidence of exercise-induced disease-
modifying effects observed in preclinical animal models and
reviews that address the medical role of exercise in MS [6,
26], focusing on aspects of tertiary, secondary, and primary
prevention, this review aims to systematically summarize
the current state and quality of evidence, based on standards
published for therapeutic trials by The American Academy
of Neurology (AAN), on whether (i) exercise interventions
affect established clinical measures of disease activity and
progression (i.e., EDSS, relapse rate, lesion load, brain vol-
ume, and MSFC) in pwMS and (ii) how the physical activity
and fitness level interact with these measures. The results
will be discussed in the context of methodological and con-
ceptual limitations, providing valuable information for MS
clinicians as well as for researchers in this field.

Methods

This study was conducted in accordance with the Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) [27]. The protocol was pre-registered on PROS-
PERO (registration number: CRD42020188774).

Table 1 Definitions of the terms physical activity, fitness, and exercise [24, 25]

Exercise

A form of physical activity that is usually performed repeatedly over an extended time period and in a structured way to reach specific objec-

tives such as health or performance improvements

Physical activity

Any bodily movement initiated by skeletal muscle contraction that leads to energy expenditure that is reached by either exercise or lifestyle
physical activity (daily accumulation of at least 30 min of leisure, occupational, or household activities being at least moderate to vigorous in

their intensity)
Fitness

A set of attributes (i.e., cardiorespiratory fitness, muscular strength) relating to the ability to perform physical activity
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Search strategy

The databases MEDLINE (via PubMed), EMBASE,
CINAHL, and SPORTDiscus were used for electronic lit-
erature search from inception until January 31, 2021. The
search strategy included Medical Subject Headings (MeSH)
and text words of the defined MS population, surrogate terms
of exercise, physical activity, and fitness, as well as clinical
measures of disease activity and progression. The catego-
ries were combined through Boolean operators (‘‘AND”’,
““OR”’) (Table S1 for complete search string). Titles and
abstracts were screened by two independent reviewers (S.P.,
P.K.). Only peer-reviewed articles published in English lan-
guage were included. Covidence Review Software, recom-
mended by the Cochrane Collaboration, was used for the
review process.

Selection criteria
Population

Adult pwMS (> 18 years) were included regardless of the
stage or clinical subtype of disease.

Intervention and comparison

Intervention studies that conducted endurance, resistance,
balance, or mind—body exercise with (usual care/passive)
and without controls were included. Interventions that are of
a predominantly supportive character (i.e., functional elec-
trical stimulation cycling, robot-assisted gait exercises) or
mainly consider task-oriented concise limb movements to
improve activities of daily living (i.e., grasping, pinching)
were not considered.

Further, non-interventional cross-sectional studies assess-
ing the physical activity (by actigraphy or questionnaire)
and/or fitness level (i.e., CRF, strength) were included.

Outcomes

Studies reporting at least one clinical measure of disease
activity or progression, i.e., EDSS score, relapse rate, lesion
load, brain volume, or the MSFC score, were included. The
EDSS is commonly used by neurologists and, according to
an ordinal scale ranging from 0 (normal neurological exami-
nation) to 10 (death due to MS), describes symptoms and
signs in eight functional systems [10]. The MSFC was devel-
oped by the MS Society’s Clinical Assessment Task Force
as an additional clinical measure of disability progression
and comprises two motor and one cognitive test [28]. Results
correlate with several clinically relevant measures such as
EDSS change, relapse rate, white matter lesion load, and
various atrophy measures [10].

Studies investigating solely potential underlying cel-
lular or molecular mechanisms, e.g., changes in immune
cell subsets, cytokines, and neurotrophic factors, were not
considered.

Study design

Longitudinal (randomized) controlled trials ((R)CTs), non-
controlled cohort studies and cross-sectional studies were
included. All other types of articles (e.g., case reports,
reviews, opinion articles) were excluded. The process of
study selection is shown in Fig. 1.

Quality assessment, rating of evidence
and development of recommendations

Two independent reviewers (S.P., P.K.) screened the stud-
ies for eligibility and methodological quality. The Cochrane
Risk of Bias (RoB) tool was used to assess the risk of vari-
ous bias domains (i.e., selection, reporting, performance,
detection, and attrition) for included RCTs (Table S2) [29].
Each domain was judged as ‘high RoB’, ‘unclear RoB’, or
‘low RoB’. Decisions on the studies” evidence level clas-
sification (classification I to IV) were based on standards
published for therapeutic trials by the AAN (Table 2) [30].
According to the strength of evidence for respective out-
comes in each research area (i.e., exercise, physical activity,
fitness) based on the level of confidence in evidence (high
confidence, moderate confidence, low confidence, very low
confidence) [30], evidence-based recommendations will be
provided, classified as highly likely to be effective, ineffec-
tive or harmful (level A), likely to be effective, ineffective or
harmful (level B), possibly likely to be effective, ineffective
or harmful (level C), or data is insufficient or too conflicting
to conclude an effect (level U) (Table 2).

In cases of disagreement considering eligibility, meth-
odological quality, or classification of evidence level, con-
flicts were resolved by consensus. If no consensus could
be achieved, a third reviewer (N.J.) was consulted who was
blinded to the judgments of the first two reviewers. Inter-
rater correlation coefficients are 89.4% and 94.4% for AAN
and Cochrane RoB, respectively.

All relevant study characteristics are synthesized and pre-
sented in Tables 3, 4 and 5.

Results

The search strategy led to 7017 identified articles. After
deduplication, the titles and abstracts of 3790 articles were
screened for eligibility. The remaining 127 studies were
assessed for full-text screen. After applying the selection
criteria, 84 articles were excluded (see Fig. 1 for detailed
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Fig.1 PRISMA flow diagram of literature search and results. FES: functional electrical stimulation cycling, RAGT: robot-assisted gait exer-

cises, RCT: randomized controlled trial, CT: controlled trial

exclusion reasons). A total of 43 studies were included. The
PRISMA flow diagram is provided in Fig. 1.

Characteristics of included studies and quality
assessment

A detailed description of study characteristics from all
included studies can be found in Table 3 (RCTs, CTs),
Table 4 (cross-sectional studies), and Table 5 (cohort stud-
ies, randomized parallel group trials). Due to the relatively
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short duration of existing exercise studies compared to clini-
cal phase III trials, ranging from 4 to 26 weeks (mean dura-
tion of 13.4 weeks), only short-term effects were assessed
in the included studies.

In the following sections, the studies” evidence level clas-
sification is summarized to conclude the strength of evidence
(level of confidence) and to give evidence-based recom-
mendations (Table 2A and B) on (i) the effect of structured
exercise interventions on clinical measures of disease activ-
ity and progression, and on (ii) interactions of the physical
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Table2 The American Academy of Neurology’s Classification of Evidence (I, I, IIL, IV) and level of confidence/classification of recommenda-

tions (A, B, C, U)

A Classification of evidence
1

1I

1

Triple-masked RCT in a representative population. Relevant baseline characteristics are presented, substan-
tially equivalent or there is appropriate statistical adjustment. Additional criteria: A) concealed allocation,
B) no more than two primary outcomes specified, C) exclusion/inclusion criteria clearly defined, D) at least
80% of participants completing the study

RCT that lacks one or two Class I criteria A-D or prospective matched cohort study with masked/objective
outcome assessment that meets B-D. Randomized crossover trials reporting either period and carryover
effects or baseline characteristics of treatment order groups. Relevant baseline characteristics are presented,
substantially equivalent or there is appropriate statistical adjustment

Controlled studies (including studies with external controls) or crossover trial missing both period/carryover

effects and presentation of baseline characteristics. Outcome is independently assessed, or independently
derived by objective outcome measurement

v Studies not meeting Class I, II, or III criteria

B  Level of confidence/classification of recommendations

A High confidence: highly likely to be effective, ineffective or harmful (or [not] useful/predictive) for the given
condition in the specified population. Requires at least two Class I studies

B Moderate confidence: likely to be effective, ineffective or harmful (or [not] useful/predictive) for the given
condition in the specified population. Requires one Class I study or at least two Class II studies

C Low confidence: possibly likely to be effective, ineffective or harmful (or [not] useful/predictive) for the given
condition in the specified population. Requires one Class II study or at least two Class III studies

U Very low confidence: data insufficient or conflicting, given current knowledge, treatment is unproven

activity and fitness level with clinical measures of disease
activity and progression.

Exercise

In total, 19 clinical exercise studies (five of class II evi-
dence, ten of class III evidence, four of class IV evidence)
investigated the effect of an exercise intervention on clini-
cal measures of disease activity and progression. Regarding
RoB assessment, the five class II evidence RCTs achieved a
mean score of 4.1/6 for ‘low RoB’, 0.57/6 for ‘unclear RoB’
and 0.72/6 for ‘high RoB’, whereas the remaining eight class
III evidence RCTs achieved a mean score of 2.38/6 for ‘low
RoB’, 2.75/6 for ‘unclear RoB’ and 0.87/6 for ‘high RoB’.
Of the included (R)CTs, six studies applied aerobic exer-
cise [12, 31-35], three resistance exercises [11, 36, 37], five
combined aerobic and resistance exercises [38—42], and one
study applied a mind—body exercise [43]. Of the included
longitudinal cohort and parallel group studies, one applied
combined resistance and aerobic exercise [44], two com-
bined resistance and balance exercises [45, 46], and one both
climbing and mind-body exercise [47].

Two class II, six class III, and three class IV studies [33,
34, 36, 38, 40-46] report non-significant effects of exercise
on EDSS, while two class III studies and one class IV study
reported a decreased EDSS after exercise [35, 37, 47]. Two
class II studies and one class III study reported exercise-
induced improvements in the MSFC score after resistance
exercise, combined endurance and resistance exercise,
and interactive exergaming [11, 31, 41]. Considering MRI

measures, changes in the percentage of brain volume were
not observed in two class II studies [11, 12], whereas another
class III study reported an increase in the left pallidum vol-
ume after exercise [32]. Although one of the class II studies
reported an increase in cortical thickness [11], no change
was observed in the other study [12]. Of note, none of the
two studies reported an exercise-induced change in lesion
load. The annualized relapse rate was investigated only in
one class II study by Langeskov-Christensen et al. [12] who
revealed a lower rate in the exercise group.

Recommendations: Based on results from two class II and
six class III studies, there is moderate confidence (level B)
that the EDSS score remains unchanged over the exercise
intervention period. Moderate confidence (level B) from
two class II studies indicates that exercise does not decrease
disease activity indicated by the change in lesion load. Due
to results from two class II and one class III study, there is
moderate confidence (level B) that exercise improves the
MSFC in pwMS. Moreover, there is low confidence (level
C) from one class II study that exercise decreases the annu-
alized relapse rate. While results from two class II studies
show moderate confidence (level B) that exercise has no
effect on brain volume in pwMS, there is very low confi-
dence (level U) for the effect of exercise to increase cortical
thickness.

Therefore, it is likely that exercise neither decreases nor
stabilizes the EDSS and lesion load, whereas the MSFC
score is likely to be improved. The brain volume is not likely
to be changed by exercise, meaning that exercise neither
increases nor maintains brain volume. Further, it is possible
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that exercise decreases the annualized relapse rate. Due to
inconsistency, current data is insufficient to determine the
effect of exercise on cortical thickness.

Physical activity

In total, eight cross-sectional studies (two of class III evi-
dence, six of class IV evidence) and four cohort studies with
follow-up measurement time points (all of class IV evi-
dence) investigated the effect of the physical activity level
on clinical measures of disease activity and progression.
Physical activity was assessed subjectively by a question-
naire (GLTEQ or IPAQ) in three studies [48—50], while the
remaining studies used devices (i.e., Fitbit®, ActiGraph®,
Axivity AX3®, Actiwatch®) to report daily or weekly step
counts in most of the cases.

Two class III studies [51, 52] and eight class IV stud-
ies [48-50, 53-57] report significant negative associations
between the physical activity and the EDSS. With respect to
MRI outcomes, Kalron et al. (class IV) reported an increased
hippocampal volume in active compared to inactive pwMS,
whereas all other brain regions were not affected [48]. Posi-
tive associations between the level of physical activity and
volume of whole brain gray and white matter as well as
deep gray matter structures such as the thalamus, caudatus,
putamen, and hippocampus were observed by Klaren et al.
[23] (class 1V).

Recommendations: Due to the low evidence classifica-
tion of ten studies (two class III, eight class IV) reporting
negative associations between the physical activity level and
the EDSS, there is very low confidence (level U) that a high
level of physical activity slows down disease progression
quantified by EDSS. Again, due to the low evidence classifi-
cation of two studies (class V), there is very low confidence
(level U) that a high level of physical activity increases or
maintains (region-specific) brain volume in pwMS.

Therefore, current data is insufficient to determine the
effect of physical activity on EDSS and (region-specific)
brain volume in pwMS.

Fitness

In total, 12 cross-sectional studies (three of class III evi-
dence, nine of class IV evidence) investigated the effect
of the fitness level on clinical measures of disease activity
and progression. CRF was quantified as VO, across all
studies, except for two studies that quantified the VO, ..
[58, 59]. Strength was assessed in four studies as maximal
strength with isokinetics [60], dynamometer [61, 62], or the
one-repetition maximum [63].

One class III study [60] and six class IV studies [21,
62-66] report a negative association between the EDSS and
VO, cqx O strength measures, respectively, while the two

@ Springer

class IV studies that assessed VO,,,,, do not report an asso-
ciation [58, 59]. Considering MRI measures, increased gray
matter volume in midline cortical structures (class IIT) and
deep gray matter structures (class IV) was found in pwMS
with a higher CRF [22, 67]. Fritz et al. [61] revealed a posi-
tive association between a summed strength score and the
corticospinal area. Only one class III study assessed lesion
load volume and reported a negative association with the
CRF of pwMS [67].

Recommendations: Due to the low evidence classifica-
tion of seven studies (one class III, six class IV) reporting
negative associations between the fitness level and EDSS,
there is very low confidence (level U) that a high fitness level
slows down disease progression assessed by EDSS. Due to
the low number and low evidence classification of studies
investigating the association between the fitness level and
MRI-based outcomes, there is very low confidence (level
U) that the (region-specific) brain volume and the lesion
load are increased (brain volume), decreased (lesion load),
or maintained by a high fitness level.

Therefore, current data are insufficient to determine the
effect of a high fitness level on the EDSS, (region-specific)
brain volume and lesion load in pwMS.

Discussion

This review is the first that used a systematic approach to
summarize and rate the evidence of existing studies assess-
ing the effect of exercise interventions on established clini-
cal measures of disease progression and activity in pwMS,
as well as the relationship between these measures and the
patient’s physical activity and fitness level. Despite the pre-
dominantly negative associations between the physical activ-
ity/fitness levels and clinical measures, the overall very low
confidence in the evidence of existing studies does not con-
firm the promotion of those parameters to beneficially affect
clinical measures. Results from exercise studies are more
conclusive, pointing to improvements of the MSFC score,
while the EDSS score, lesion load, and (region specific) brain
volume are (likely) to remain unchanged. A major issue in
this context, which hampers the significance of results, is the
studies” power. The majority of studies either did not report
on the a priori specification of primary/secondary outcomes
(10 (R)CTs, 8 NCTs, 19 crosssectional studies) or only ana-
lyzed the assessed clinical measures as secondary outcomes
(4 RCTs). Only two (1 RCTs, 1 cross-sectional study) [12,
51] out of the 43 included studies specified them as a pri-
mary outcome. The fact that five RCTs did not include more
than ten participants per group [37-40, 43] further substan-
tiates the small power of existing RCTs. Of note, outcomes
that are commonly used in phase III trials to determine dis-
ease activity (i.e., annualized relapse rate and changes in
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T2-hyperintense or gadolinium-enhancing T1 lesion load)
[10] are rarely assessed in the reviewed studies.

Since the implementation and promotion of therapeutic
interventions are based on the level of evidence, these find-
ings support recently raised concerns about effective exer-
cise promotion for pwMS due to the relatively low quality
of studies in the field [5, 6]. The results of this systematic
review underline the need to improve quality of RCTs and
to rethink frequently used study designs to build new and
increase existing evidence which is necessary to prove the
proposed effects of exercise interventions and physical activ-
ity as (supportive) disease-modifying therapy options out-
lined in recent expert and narrative reviews [35, 6].

Physical activity

The promotion of an active lifestyle is a major issue in the
treatment of a broad range of diseases that are tightly linked
to metabolic and immune-mediated disarrangement, includ-
ing autoimmune diseases such as MS [19, 20]. With regard
to MS, a recent article highlights the importance of physi-
cal activity and its promotion [24], since current evidence
confirms that pwMS are still physically less active than the
healthy population, although guidelines have been devel-
oped [17, 18]. Despite many limitations that are associated
with the EDSS, i.e., a high intra- and inter-rater variability,
non-linearity, and a limited responsiveness [10], the EDSS
still represents the most frequently used clinical measure for
disease progression and was assessed in ten out of the twelve
included studies. All of the studies show a negative associa-
tion between the physical activity level and the EDSS which
means that pwMS with a higher EDSS are less physically
active. However, this seems plausible in a way that neu-
romuscular functioning decreases with disease progression
[68], leading to the need of a walking aid when the score
is around six. Further, it should be considered that there
is an increase in fatigue with a higher level of disability,
which in turn may decrease the motivation to be physically
active or to engage in exercise [69]. Positive associations
have also been observed between the physical activity level
and MRI-based outcomes. Physically more active pwMS
showed increased volumes of gray matter including various
subcortical brain regions of which the hippocampus region
seems particularly sensitive [23, 48]. This is in line with
evidence from preclinical animal models and human stud-
ies that support the beneficial effect of aerobic exercise on
the hippocampus region [70, 71]. Although these findings
are important and provide a clear rationale to determine
effects of changes in physical activity on clinical measures
of disease progression and activity longitudinally, it remains
elusive why only a limited number of studies integrated
follow-up measurements [49, 53, 57, 72]. A pilot study of
Bahmani et al. [49] showed that vigorous physical activity,
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assessed by questionnaire, decreased during the first 2 years
of disease, although not being associated with changes in
the EDSS. Since this study covers a sensitive time frame of
the disease which is proposed being a window of opportu-
nity in MS exercise therapy [26], these findings are of high
importance. Another longitudinal study tracked the physical
activity of pwMS with a median EDSS score of 4.0 for 1
year [53]. Participants with a clinically meaningful increase
in disability during this period showed a reduced daily step
count and, more interestingly, those with a baseline daily
step count below the cohort median had higher odds of clini-
cally meaningful disability worsening within this year. These
results may be indicative of an important role of physical
activity to prevent disease progression.

Taken together, the findings from cross-sectional stud-
ies are interesting and provide a rationale to investigate
the effect of structured physical activity on clinical meas-
ures of disease activity and progression in well-designed
randomized controlled studies. This is highly important,
since only relying on cross-sectional studies does not move
research in this field forward.

Fitness

An increase in physical activity or engagement in exercise
programs results in higher fitness, usually quantified as CRF
or strength. A recent study showed that CRF is positively
associated with total brain volume and local gray matter vol-
umes such as the right hippocampal gyrus in healthy adults
[73]. Another study revealed a positive association between
an increased CRF and a reduced brain atrophy in early-
stage Alzheimer disease compared to healthy adults [74].
Therefore, an increase in CRF might be of high relevance
for pwMS. Indeed, pwMS with higher levels of VO,i/max
or higher muscle strength showed increased gray matter vol-
ume including various subcortical brain regions [22, 67].
Prakash et al. [67] further demonstrated a negative associa-
tion between CRF and lesion load volume. Interestingly, a
recent RCT reported that increased CRF in pwMS following
24 weeks of aerobic exercise was associated with an increase
in the gray matter parenchymal fraction [12], thereby under-
scoring findings from cross-sectional studies that assume
potential neuroprotective effects [22, 67]. Corresponding to
findings from studies assessing physical activity, 9 out of the
12 included studies used the EDSS for correlation analyses
with the fitness level. As already discussed in the Physical
activity section, the consistent negative associations between
the EDSS score and the fitness level observed in existing
cross-sectional studies may be reasonable, since a moderate
to high fitness level is the result of an active lifestyle which
in turn has been shown to be associated with decreased dis-
ease severity. So again, despite these consistent associations,
well-designed studies assessing both changes in fitness and
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disease progression/activity outcomes are necessary to pro-
vide evidence of higher quality.

Exercise

In contrast to the results from cross-sectional studies, exer-
cise studies predominantly showed non-significant effects
on the EDSS, even when studies lasted 24 weeks or longer
[40, 41, 43]. Studies that reported improvements suffer from
methodological issues such as no randomization or matching
of groups [35], no inclusion of a passive control group and
focus on EDSS sub-domains [47], or a rather low sample
size [37, 47]. However, low sample sizes are also observed
in studies that report no changes in the EDSS [38, 40, 43].
Of note, only 8 of the included 13 RCTs tested 15 or more
pwMS per group (the other 5 RCTs did not include more
than 10 participants per group [37—40, 43]) which underlines
the small power of existing RCTs. The relatively short inter-
vention period, ranging from 5 to 26 weeks, may hamper the
interpretation of significant results. Dalgas et al. recommend
conducting clinical exercise studies lasting more than 1 year
[6]. A recent study revealed that assessing short-term dis-
ability progression over 3—6 months to estimate treatment
effects may overestimate the accumulation of permanent
disability by 24-30% [75]. In this regard, most of the out-
come measures assessed in the reviewed studies (i.e., EDSS,
relapse rate, percentage brain volume change) may not be
sensitive enough to quantify changes over a relatively short
time period of up to 6 months. Therefore, longer intervention
periods with follow-up measurements at regular intervals are
reasonable to elucidate (long-term) exercise-induced effects
on clinical measures in pwMS. This would enable research-
ers to quantify other important outcome parameters which
may be affected by exercise, e.g., the time and magnitude
of recovery after relapses in relapsing—remitting MS. Since
RCTs usually aim to determine significant improvements
in the intervention group compared to the control group, it
should be considered that this is not always reasonable for
measures such as the EDSS, brain volume or lesion load.
Especially in the context of progressive disease, it would
be a therapeutic success if these clinical parameters would
remain stable over the exercise intervention period which
optimally lasts for two or more years.

It is worth mentioning that only one study considered
objectively assessed relapses to calculate the relapse rate
which represents an important outcome in phase III trials
[12]. According to a survey that collected data on the annu-
alized relapse frequency in an American population, 44.1%
of the participants reported less than one relapse in the pre-
ceeding 2 years, whereas 35.5% reported 1-2 and 20.2%
more than two relapses, respectively [76]. A time frame of
6 months or shorter might therefore be insufficient to assess
a meaningful exercise-induced effect on the (medically

confirmed) relapse frequency. Compared to clinically evi-
dent relapses, T2-hyperintense and gadolinium-enhancing
T1 lesion formation can occur subclinically, thereby repre-
senting markers that could be identified in shorter periods
of time [10]. That makes the assessment of lesion formation
potentially more suitable to detect disease activity in exer-
cise studies that last 6 months or shorter. However, following
24 weeks of progressive resistance or aerobic exercise, no
changes in lesion load were observed [11, 12]. These studies
did also not reveal changes in brain volume, and the relative
cortical thickness was increased after exercise in only one of
the two studies [11]. Brain atrophy accumulates very slowly
and when assessed in clinical trials to determine treatment
efficiency of drugs, follow-up time points of brain atrophy
quantification are usually several years [77, 78]. Although
6 months of aerobic exercise has been shown to increase
gray and white matter volumes in an aged population [13],
this time frame still might be too short to determine mean-
ingful effects in pwMS. In this regard, confounding vari-
ables such as age and disease duration need to be considered
when investigating short-term effects of exercise on brain
atrophy measures in pwMS. No study observed an exercise-
induced positive modulation of the hippocampal structures
[12, 32], although evidence from preclinical animal mod-
els and human studies support a beneficial effect of aerobic
exercise on the hippocampus region [70, 71]. Again, exer-
cise studies lasting more than 1 year might reveal larger and
clinically meaningful effect sizes. But rather than aiming
to increase (region-specific) brain volume, maintaining the
exisiting brain volume by counteracting neurodegeneration
represents another meaningful outcome to consider. In this
regard, Kjglhede et al. [11] revealed a trend in whole brain
volume preservation following progressive resistance exer-
cise for 24 weeks.

After 12 weeks of interactive step training and 24 weeks
of progressive resistance exercise, respectively, the MSFC
was improved [11, 31]. Only Romberg et al. [41] conducted
a study which lasted longer (26 weeks), resulting in an
improvement of the MSFC as well. When looking more into
the different dimensions of the MSFC, both Romberg et al.
[41] and Kjglhede et al. [11] observed improvements in the
timed 25-foot walk test and the nine-hole peg test (9-HPT) in
the exercise compared to the passive control group, whereas
no changes were observed in the paced auditory serial addi-
tion test (PASAT). Hoang et al. [31] included the symbol
digit modalities test (SDMT) and the 10-meter walk test
instead of the PASAT and the 25-foot walk test. Despite
the selection of different tools to assess the same clinical
dimensions, the results are consistent with those of the afore-
mentioned studies. Here, only the 9-HPT and 10-meter walk
test improved in the exercise group compared to the control
group, with results from the SDMT remaining unchanged.
These results indicate that the cognitive dimension of the
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MSFC, assessed by the PASAT or SDMT, is less responsive
to exercise over three to 6 months than the functioning of
upper and lower extremities. This is in line with a recent
meta-analysis that does not support the efficacy of exercise
training on global or domain-specific cognitive performance
in pwMS [79].

An early exercise approach

Since almost all drug-based disease-modifying therapies
have been shown to be effective primarily in the early relaps-
ing-remitting disease course [3], theoretical considerations
came up addressing a potential window of opportunity for
exercise as a supportive disease-modifying treatment early
in the disease course [26]. In this regard, it is important to
note that the mean disease duration of MS populations from
included studies is 9.27 years for (R)CTs, 10.52 years for
cross-sectional studies, and 13.27 years for cohort studies.
Only Bahmani et al. [49] included newly diagnosed pwMS
to record changes in the physical activity behavior over 2
years. Therefore, it may be reasonable to focus more on the
disease duration of participants rather than discussing solely
intensity, frequency, and duration of exercise regimens.
Documentation of the medication at study onset as well as
changes of medication during the study period is important
to control for disease-modifying effects that are not attribut-
able to exercise. From the included studies, however, only
five RCTs and one cohort study report on the participants”
medication status [11, 12, 31, 37, 38, 49].

Potential exercise-induced mechanisms of action

From an evolutionary perspective, the human physiology
is inherently associated with a moderate to high level of
physical activity which affects many interconnected or rather
soluble cellular systems such as central nervous system
(CNS) structures and the immune system [19, 80]. Since
MS is a neuroinflammatory disease, mitigation of both
peripheral/central inflammation and neurodegeneration is
of high importance. In this context, exercise represents a
proposed therapy approach without side effects [5, 6]. Three
weeks of exercise during an inpatient rehabilitation have
been shown to decrease the systematic inflammatory index
and the neutrophil-to-lymphocyte ratio in pwMS [81], the
latter being associated with disease-specific symptoms, the
EDSS, and disease activity [82, 83]. Interestingly, only high-
intensity interval training reached significant results com-
pared to moderate exercise. The same dose-dependent effect
was shown for the reduction of matrix metalloproteinase-2
in another study with a similar study design [8], assuming
that a higher cardiorespiratory stimulus over 3 weeks benefi-
cially modulates blood—brain barrier integrity and decreases
translocation of inflammatory immune cells into the CNS.
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Corresponding to these findings, results from a mouse model
of experimental MS revealed exercise-induced inhibition of
a decreased tight junction protein expression in the CNS
observed in non-exercising mice [16]. Another animal study
revealed significantly reduced demyelination and infiltration
of proinflammatory Th17 cells into the CNS, whereas anti-
inflammatory regulatory CD4* T cells were enriched [15].
Again, high-intensity exercise was superior to moderate
exercise, thereby adding evidence that a high cardiovascular
stimulus over a certain time period may be superior to reach
anti-inflammatory and neuroprotective effects. The exercise-
induced intermittent metabolic stress is proposed to enhance
neuronal survival, resilience, and plasticity through ketone
body-mediated signaling [71]. The increased expression of
the brain-derived neurotrophic factor plays an important
role in this context. Indeed, increases in serum levels of
brain-derived neurotrophic factor, also observed in pwMS
in response to exercise [9], may be the result of epigenetic
alterations induced by ketone bodies [84].

Another potential mechanism that may underlie exercise-
mediated benefits in pwMS is the elevated metabolic flux
of tryptophan degradation toward the immunosuppressive
and neuroprotective end product kynurenic acid. Animal
[85] and human [86] studies have demonstrated that exer-
cise increases the flux along the metabolic kynurenine path-
way to kynurenic acid, thereby preventing a pathological
accumulation of kynurenine and quinolinic acid as well as
increasing the availability of anti-inflammatory mediators.
However, a better understanding of exercise-induced kynure-
nine pathway alterations in pwMS is needed to conclude on
its contribution to improvements in symptoms or possibly
also in disease progression.

Despite the increasing number of publications in the field,
this review identified a lack of high quality evidence that
exercise exerts consistent beneficial effects on several clini-
cal measures of disease progression and activity. This could
be due to the low sample size, heterogeneity of the included
study population, and short duration of existing studies.
Indeed, due to the short duration (averageing 13.4 weeks)
compared to clinical phase III trials, only short-term effects
were assessed. This raises the question if the available stud-
ies are appropriate to address the research question whether
exercise affects established clinical measures of disease
activity and progression in pwMS, since longer observa-
tions periods are needed to validly evaluate exercise-induced
effects the relapse frequency, brain volume changes, or the
EDSS score as discussed above. Further, only one exercise
study assessed clinical measures of disease progression and
activity as a primary outcome [12] which substantiates the
underpowering of existing RCTs. In addition, the outcomes
mainly do not correspond to outcomes used in phase III clin-
ical trials to quantify disease progression or activity such as
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the relapse rate, changes in Gadolinium-enhancing T1- or
T2-hyperintense lesion load, or brain atrophy [10]. Surpris-
ingly, the MSFC was not considered in any cross-sectional
or cohort study despite the fact that this clinical measure
is commonly used in clinical trials and shows profound
correlation with other clinically relevant measures such as
the EDSS, relapse rate, white matter lesion load, and brain
volumetric measures [10]. Despite the abundance of cross-
sectional studies indicating beneficial effects of a high level
of physical activity or fitness level on clinical measures of
MS, it needs be considered that there is no causality within
these associations and that negative associations between the
EDSS and the physical activity or fitness level are somehow
reasonable as discussed respectively in the “Physical activ-
ity” and “Fitness” sections within the discussion.

Limitations

There are several limitations to this systematic review. First,
we did not assess the risk of bias for included non-rand-
omized controlled, non-controlled, and cross-sectional stud-
ies. Second, studies that examined the effect of a predomi-
nantly supportive exercise intervention or mainly consider
task-oriented concise limb movements to improve activities
of daily living were not included. Third, according to the
criteria for rating therapeutic studies in the AAN Guideline
Manual, it is not possible to rate a clinical exercise study to
be of class I evidence, since a triple-masked study design
is not applicable for randomized controlled exercise trials.
This may hamper interpretation of results. Further, since
the study duration does not represent a quality criterium for
evidence classification in the standards published by the
AAN, the relatively short duration of existing clinical exer-
cise studies compared to phase III clinical trials needs to be
considered. Fourth, the study population of included studies
is not uniform regarding the disease subtype, meaning that
most studies included pwMS of both the relapsing—remit-
ting and a progressive form. Some studies did not report on
the disease subtype of included participants. That makes
it difficult to attribute exercise-induced effects on clinical
measures of disease activity and progression to the different
disease subtypes.

Conclusion

The role of exercise interventions and physical activity to limit
disease progression and activity is increasingly discussed. By
systematically reviewing and rating the literature according
to the AAN guidelines to draw evidence-based conclusions,
this review indicates that exercise positively affects the MSFC
score, while the EDSS score, lesion load, and (region-specific)

brain volume are likely not affected. Despite consistent nega-
tive associations between the physical activity/fitness levels
and clinical measures of disease progression and activity in
pwMS, the overall very low evidence quality of existing stud-
ies makes it necessary to validate the results by conducting
well-designed RCTs to advance research in this field. Meth-
odological limitations such as missing a priori outcome speci-
fication, low sample size, and a predominantly “late timing” of
exercise should be overcome in future studies. Since clinical
phase III trials normally last 2 years or longer, the relatively
short study duration of exisiting exercise studies represents a
major limitation. Although well-designed clinical trials that
last up to 12 months and assess important clinical measures
are on the way (NCT03322761, NCT04762342), more RCTs
assessing different primary end points of diseases activity or
progression with long-term follow-up time points are needed
to prove if engagement in regular exercise as well as increased
physical activity is capable of exerting disease-modifying
effects in pwMS.
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