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1 Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose ist eine neurodegenerative, am ehesten autoimmunvermittelte
Erkrankung, die vorrangig Frauen in der westlichen Welt betrifft. Da die Krankheit in der
Regel um das 30. Lebensjahr herum erstmalig auftritt, haben die Betroffenen haufig einen
langen Krankheitsverlauf vor sich, in dem sie in immer wiederkehrenden Schiiben vor
verschiedenste Probleme gestellt werden. Besonders haufig sind die Sehkraft in Form einer
Optikusneuritis oder die Gehfahigkeit durch Sensibilitdtsstérungen oder eine
belastungsabhangige Schwache der Beine betroffen. Unabhangig von den koérperlichen
Symptomen kann es dabei auch zu kognitiven Einschrankungen kommen, die sich unter
anderem in einer verminderten Verarbeitungsgeschwindigkeit dufdern kdénnen. Insgesamt
leidet die Lebensqualitat der Patienten erheblich, auch unter den kognitiven Einbuf3en, die
teilweise dazu fuhren, dass alltagliche Dinge wie Autofahren oder Einkaufen zu einer grof3en

Hirde werden.

Wahrend die korperlichen Symptome mittlerweile relativ gut mittels Medikamenten behandelt

werden kodnnen, ist die eingeschrankte Kognition bisher nicht gut therapierbar.

Sportliche Betéatigung ist im Allgemeinen daflir bekannt, sich vorteilhaft auf verschiedene
chronische Erkrankungen wie Herz-Kreislauferkrankungen, Adipositas, aber auch
Depressionen und Fatigue auszuwirken. Auch die Kognition wird in Gesunden durch

sportliche Aktivitat gefordert.

Unser Ziel war es, herauszufinden, ob Sport die Kognition bei MS-Patienten verbessern
kann, und wenn ja, welche Art Sport flir welche kognitive Domane besonders geeignet ist.

Die Metaanalyse beschaftigt sich mit Studien, die genau das untersuchen.

Wir kommen zu dem Schluss, dass das Gebiet Sport in Bezug auf kognitive
Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten noch weiterer Forschung bedarf. Die vorhandene
Literatur bringt keine eindeutigen Ergebnisse hervor, was zum Grofdteil an der
unzureichenden Datenlage liegen kann. Bei den vorhandenen Studien fehlt es nicht nur an
einer Teilnehmerauswahl nach kognitiven Einschrankungen, sondern auch an
kontrollierbaren und durchfihrbaren Trainingsangeboten, guten und dennoch einfach
auswertbaren Kognitionstests und Kontrollgruppen, die tatsachlich als solche fungieren.
Aufgrund dieser mangelhaften Forschungslage konnte keine detailliertere Analyse einzelner

Interventionen auf bestimmte kognitive Domanen erfolgen.



2 Einleitung

Der ,Atlas of MS* berichtet, dass im Jahr 2020 weltweit fast drei Millionen Menschen von MS
betroffen waren." Diese (am ehesten) immunvermittelte chronisch entziindliche Erkrankung
des Zentralnervensystems, die histopathologisch in unterschiedlicher Auspragung zu
Demyelinisierung, axonalem Schaden und Verlust von Neuronen fiihrt,2? ist bisher nicht
heilbar.* 40 bis 70 % der Patienten leiden an einer Einschrankung ihrer kognitiven
Leistungsfahigkeit, besonders in den Bereichen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit.® Bisher gibt es wenig evidenzbasierte
Empfehlungen, um die kognitiven Einschrankungen zu verhindern oder zu verbessern,®’
jedoch ist in den letzten zehn Jahren Bewegungstherapie als unterstutzender

Behandlungsversuch immer weiter in den Vordergrund geriickt.®

Mehrere Studien haben einen positiven Einfluss von Bewegungstraining auf die kognitive
Leistungsfahigkeit von Gesunden, aber auch kognitiv eingeschrankten alteren und an
neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Alzheimer und Schizophrenie leidenden Patienten,
zeigen konnen.®® Die genauen Mechanismen sind noch unklar, es wird jedoch
angenommen, dass Bewegungstraining die Bildung von neuronalen Wachstumsfaktoren
steigert und somit zur Genese von Neuronen beitragt.’*'® AuRerdem hat Bewegungstraining
einen antientziindlichen, immunregulatorischen Effekt und kann so bei der autoimmunen

neurodegenerativen MS neuroprotektiv wirken.'”'8

Eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit durch Bewegungstraining konnte
bisher fir MS-Patienten noch nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden. Der Blick auf die
Forschung zeigt, dass dies vor allem einer problematischen Datenlage geschuldet ist. Die
wenigen Ergebnisse, auf die sich Aussagen uber die Effektivitdt von Bewegungstrainings flr
MS-Patienten stlitzen lielen, kommen vorrangig aus Studien, die sich nicht auf Kognition
konzentrieren. Des Weiteren verunmdglicht eine breite Varianz zwischen Studiendesigns
und verwendeten Testverfahren den Vergleich der Studienergebnisse und damit den
Erkenntnisgewinn, der MS-Patienten zu einem glinstigen Verlauf und einer Verbesserung
ihrer kognitiven Fahigkeiten zugutekommen konnte. Gerade mit Blick auf haufige
Komorbiditaten wie Depression und Fatigue, die durchaus auch durch kdrperliche Aktivitat

gelindert werden kénnen, lasst sich folgern, dass gerade MS-Patienten besonders von
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einem detaillierteren Wissen Uber die Auswirkungen von Bewegungstraining und

evidenzbasierten individuellen Trainingsplanen profitieren kénnten.

2.1 Hintergrund
2.1.1 Bedeutung und Epidemiologie

Die Multiple Sklerose ist eine nicht- traumatische, immunvermittelte neurodegenerative
Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS).'® Sie ist gekennzeichnet durch in Hirn und
Rickenmark multifokal auftretende Lasionen oder Plaques, an denen es zu Entziindung und
schlieflich zu Demyelinisierung kommt.252° Die demyelinisierten Axone haben nicht nur eine
herabgesetzte Leitgeschwindigkeit; sie kdnnen sogar selbst Schaden nehmen,? sodass es
im Verlauf der Erkrankung an verschiedenen Stellen in Gehirn und Rickenmark zu teils
irreversiblen Schaden kommt, die zu entsprechend akkumulierenden unterschiedlichen
neurologischen Einschrankungen fiihren.>?® Die Schadigung oder der Untergang der Axone
treten friih im Erkrankungsverlauf auf und kénnen zu permanenten Einschrankungen in

Bewegung und Kognition oder zu neuropsychiatrischen Symptomen fiihren.58

Weltweit sind ca. 2,8 Millionen Menschen von MS betroffen (Stand 2020)," allein in
Deutschland sind es Uber 250.000" und somit ist MS die ,haufigste neurologische
Erkrankung, die im jungen Erwachsenenalter zu bleibender Behinderung und vorzeitiger
Berentung fiihrt.“> Dabei zeigen Amerika (112) und Europa (133/100.000 Einwohner)
deutlich hohere Pravalenzen als Afrika und die Westpazifikzone (jeweils 5/100.000)." Diese
Verteilung wird am ehesten auf die vom Aquator aus stetig abnehmenden Vitamin D-Spiegel

der Bevolkerung zurtickgefihrt.?2!

Frauen sind etwa dreimal haufiger von Multipler Sklerose betroffen als Manner.?? Sind
Manner jedoch betroffen, haben sie oft einen deutlich schlechteren Verlauf als Frauen mit
progressiver Auspragung der Erkrankung und haufigeren motorischen Einschrankungen.
Durch diesen ungilinstigen Verlauf und die damit einhergehenden schnell auftretenden

Einschrankungen sind Manner haufig deutlich inaktiver als Frauen.?*

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei ca. 30 (20—40) Jahren, sodass die Patienten
oftmals in einer Phase der Planung und Ausgestaltung der eigenen privaten und beruflichen
Ziele getroffen werden.?® Dies flhrt nicht selten zu Arbeitslosigkeit und Friihberentung®26-%/

und somit zu groRen Veranderungen in Leben, Lifestyle, Beruf und Jahreseinkommen,?2°
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was negative Auswirkungen auf den personlichen und sozialen Alltag hat. Auch wenn die
korperlichen Einschrankungen, die die MS mit sich bringt, viel dazu beitragen, ist der
Einfluss der kognitiven EinbuRen in diesem Bereich nicht zu unterschatzen.®
Erstaunlicherweise sind die Altersverteilungen fir den Grofdteil der Patienten scheinbar

unabhangig von der geografischen Verteilung und Haufigkeit der Erkrankung.23031

Eine relativ neue Entwicklung ist, dass die Diagnose "Multiple Sklerose™ bereits im Kindes-
und Jugendalter und bei Menschen Uber 45 Jahren zunehmend haufig gestellt wird.3?-34 Sind
Kinder betroffen, sind es haufig Madchen. Diese haben dann zwar oft eine langere Phase

der schubférmigen MS, treten dennoch jlinger in die sekundar-progressive Form Uber.

In aller Regel dauert die Krankheit mehrere Jahrzehnte. Durch die starken neurologischen
Einschrankungen im Verlauf erhoht sich das Risiko von Infektionen und so begriindet sich
auch eine um finf bis zehn Jahre verkirzte Lebenserwartung.®® Zudem treten eine erhéhte
Depressions- und Selbstmordrate auf, die wahrscheinlich auf die vielen Unsicherheiten und

Einschrankungen im Alltag eines MS-Patienten zuriickzufiihren sind.?

Auf Basis der unterschiedlichen Verlaufe, Schubraten und Progression der Erkrankung wird
die MS in vier Typen unterteilt:*” die schubférmige, auch relapsing- remitting (RRMS), die
primar progressive (PPMS), progressive relapsing (PRMS) und sekundar progressive
(SPMS). Zum Diagnosezeitpunkt haben die meisten Patienten (85 %) schubférmige MS, bei
bis zu 80 % dieser Patienten geht diese in die sekundar progressive Form Uber, bei der
kontinuierlich mehr Symptome auftreten und es zusétzlich zu Schiben oder Remissionen
kommen kann.>3 Auch wenn der Verlauf der Erkrankung nicht genau vorherzusagen ist, so
haben doch die meisten Patienten zu Beginn eine schubférmige MS mit selten mehr als 1,5
Schiben pro Jahr. Der Verlauf ist gekennzeichnet durch wiederkehrende akute fokal
neurologische Defizite, die sich mit Phasen der kompletten oder inkompletten Remission
abwechseln. Im Laufe der Zeit werden die Remissionen immer inkompletter und Symptome

persistieren.?

Circa 10-15 % der Patienten haben von vornherein keine Schibe, sie haben die primar-
progressive Variante der MS. Diese Form tritt bei Mannern und Frauen nahezu gleich haufig
auf und der Altersgipfel der Manifestation ist eher in der vierten bis fiinften Lebensdekade

angesiedelt.?
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2.1.2 Symptomatik

Die zu Beginn haufigste, schubférmige Form der MS ist gekennzeichnet durch akut
auftretende Krankheitsverschlechterungen mit neuen oder bekannten Symptomen, den
Schiben. Diese sind definiert als Uber mindestens 24 Stunden bestehend sowie im Abstand
von mindestens 30 Tagen zum letzten Schub und nicht im Rahmen von Infektionen oder
erhOhter Korpertemperatur auftretend.® Meist treten Sensibilitatsstérungen, eine
Gangstoérung mit belastungsabhangiger Schwache der Beine und Gangunsicherheit oder
eine einseitige Optikusneuritis auf.3® Dabei liegt die Schubrate zu Beginn der Erkrankung

unbehandelt bei ca. 1,8 Schiiben pro Jahr*® und nimmt dann kontinuierlich ab.

Im Durchschnitt erleben Patienten einen Schub in zwei Jahren, die neurologischen
Symptome bilden sich dann normalerweise innerhalb von ein bis zwei Monaten zurtick.
Neurologische Defizite, die langer als sechs Monate vorherrschen, bleiben in der Regel

bestehen und bessern sich hdchstens.*°

Durch die groRRe Varianz in der Entstehung der Plaques*'**? kann sich die chronische MS in
signifikanten physischen und psychischen Symptomen und irreversiblen neurologischen
Defiziten zeigen. Klinisch sehr variabel kdnnen Muskelschwache, Ataxie, Tremor, Spastik,
Paralyse, Balanceprobleme, kognitive Einschrankungen, Blindheit, Doppeltsehen,
Schwindel, eingeschranktes Schlucken und Sprechen, Sensibilitatsstérungen, Blasen- und

Darmdysfunktion, Schmerzen, Fatigue und Depression auftreten.4334344
Schlussendlich akkumulieren die Symptome zu irreversiblen neurologischen Defiziten.*®

Ab einem bestimmten Grad der Behinderung ist die Krankheitsprogression bei

schubférmiger und progredienter Verlaufsform vergleichbar rasch.*®

2.1.3 Genetik und Umwelt

Das Risiko an MS zu erkranken ist hauptsachlich genetisch bedingt. Neben der familiar
erhdht auftretenden Wahrscheinlichkeit scheint es jedoch auch einige umweltbedingte
Komponenten*'4"48 zu geben, die den Ausbruch dieser bisher nicht heilbaren* Erkrankung
férdern oder behindern koénnen. Hierzu gehéren zuféllige Ereignisse, epigenetische
Mechanismen, intrauterine Bedingungen und Umweltfaktoren*' sowie immunologische und

virale Einflisse.*?

Grundsatzlich erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, an MS zu erkranken, mit der Entfernung

zum Aquator.® Daher ist es relevant, welcher Ethnie man angehdrt, wie weit entfernt vom
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Aquator man geboren wird und aufwéchst, wie Klima, Umwelt und Lifestyle in dem Land
beschaffen sind, in dem man seine Kindheit verbringt, und ob man als Kind von einem
Hochrisiko- in ein Niedrigrisikogebiet zieht oder andersherum. Neben der Korrelation zu
einem Vitamin-D-Mangel scheinen Viren und Rauchen in der Krankheitsentstehung von

besonderer Relevanz zu sein.?!%0-%3

Vitamin-D-Mangel: Vitamin D fordert die regulatorische T-Zell-Aktivitat und vermindert so
eine UberschielRende entzlindliche Immunantwort. Bei einem Vitamin-D-Mangel, wie er in
den Erdzonen fernab des Aquators aufgrund des fehlenden Sonnenlichts (und auch des
Lifestyles mit 9-to-5-Jobs) ublich ist, tritt die MS wesentlich haufiger auf als in

Aquatornahe.®

Viren: Infektionen mit Masern-, Mumps-, Rételn- oder Epstein-Barr-Viren, besonders wenn
diese nicht als Kind, sondern im jungen Erwachsenenalter auftreten, erhéhen die
Wahrscheinlichkeit, an MS zu erkranken.?® Und auch das Risiko eines Schubes erhdht sich

nach viralen Infekten.?

Rauchen: Eine Metaanalyse mit Eigenangaben von MS-Patienten zum Rauchverhalten hat
aufgezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit einer MS-Manifestation bei Aktiv- und
Passivrauchern verstarkt wird und dass ein Rauchverzicht im Gegenzug den Ubergang von

der schubformigen in die progrediente Form der MS verzégern kann.%6-58

2.1.4 Pathogenese

Es wird angenommen, dass zu Beginn der Erkrankung eine verstarkte Migration von
autoreaktiven Lymphozyten (ber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn stattfindet.
Regulatorische Defekte fliihren zu einer hierdurch ausgeldésten Immunantwort, da die
regulatorischen Lymphozyten die Effektorzellen nicht unterdriicken koénnen.®® Diese
autoreaktiven Effektorzellen haben zu viel R-arrestin1, einen Schlisselstoff, der das
Uberleben CD4-positiver T-Zellen gewahrleistet und die Apoptose verhindert.?° Im Gehirn
fuhren dann vermutlich Probleme von lokalen Regulationsmechanismen zu den speziellen
Entziindungsorten mit perivaskularen CD4+ und CD8+ T-Zell-Infiltraten und zur Entstehung
von sogenannten Plaques aus schaumzelligen Makrophagen, die sich vor allem an den
Seitenventrikeln, dem Corpus Callosum, im Kortex, subkortikal in der weilen Substanz, an
den Sehnerven, im Hirnstamm und dem Rickenmark bilden. Entziindliche Infiltrate variieren

in Anzahl und Verhaltnis enthaltener B- und T-Zellen sowie Makrophagen.5'2
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Die sekundare Progredienz entsteht durch eine Verschiebung der Entzindungsaktivitat von
starken Schiuben zu leichter diffuser Entziindungsaktivitat, die sich selbst aufrechterhalt und

so zu fortschreitender Demyelinisierung und axonalem Schaden fiihrt.

2.1.5 Therapie

Die leitliniengerechte Therapie der MS fuRt auf den drei Saulen: Schubtherapie,
Verlaufsmodifikation und Symptomkontrolle. Zur Schubtherapie werden in der Regel
hochdosierte Glucocorticoide bei Nicht-Ansprechen eine Plasmaseparation angestrebt. Als
verlaufsmodifizierende Medikamente stehen mittlerweile eine ganze Reihe an
Immunmodulatoren und -suppressiva zur Verfigung, die je nach individuellem Verlauf
ausgesucht werden konnen. Die dritte Saule der symptomatischen Therapie beinhaltet
Physio- und Ergotherapie, Logopadie, Psychotherapie, medikamentbse symptomatische

Therapien (z. B. antispastische Medikamente) und eine Hilfsmittelversorgung.54

2.1.6 Sport und MS

Von sportlicher Aktivitdt wurde MS-Betroffenen lange Zeit abgeraten — zu grof3 war die Angst
vor mdglicher Krankheitsverschlechterung oder Heraufbeschwéren eines Schubes durch
Erhéhung der Korperkerntemperatur,®%5-%7 welches als Uhthoff-Phanomen (Hitzeintoleranz)
bekannt geworden ist.®® Das Uhthoff-Phanomen bezeichnet ein Auftreten von MS-typischen
Symptomen durch Uberhitzung, die bei oder nach sportlicher Betitigung durch eine
Erhoéhung der Korperkerntemperatur aufrtitt.34¢%7% Der genaue Mechanismus ist weiterhin
unklar,’>"® klar ist aber, dass das Uhthoff-Phanomen keine Kontraindikation fiir Sport

darstellt, denn die meisten Symptome verschwinden innerhalb circa einer Stunde .7

Die Angst vor korperlicher Betatigung und negativen Folgen im Rahmen der MS ist aber
nicht vollkommen unbegriindet: Durch eine mdgliche Beeintrachtigung der Vasodilatation
und des Schwitzens durch die MS kann es bei Sport treibenden MS-Patienten vermehrt zu
einem Anstieg der Korperkerntemperatur kommen,’®’ sodass das Uhthoff-Phanomen

gehauft auftreten kann.

AulRerdem wurde lange davon ausgegangen, dass die haufig bei MS-Patienten auftretende
Fatigue durch den Sport verstarkt wirde; folglich sollte Energie fir den Alltag gespart
werden, indem korperliche Betatigung gemieden wurde.®”.7® Heutzutage hingegen deuten
zahlreiche Studien und Reviews®” darauf hin, dass durch sportliche Betatigung als
Therapieerganzung nicht nur Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat verbessert werden

konnen,”” sondern auch Fatigue gemindert werden kann,”® ohne dass hierdurch negative
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Effekte oder Schiibe zu beflirchten sind. Daher wird sportliche Betatigung mittlerweile

deutlich beflirwortet und empfohlen.*"

Wahrscheinlich nicht zuletzt wegen der Angst vor jahrelang von Therapeuten und MS-
Betroffenen beflirchteten Verschlechterungen, herrscht leider immer noch eine grolde
Diskrepanz zwischen der mittlerweile sehr guten Evidenz zu den Vorteilen von koérperlicher

Betatigung und der tatsachlichen korperlichen Aktivitat der Betroffenen.®

In den letzten Jahrzehnten haben immer mehr Studien einen positiven Effekt von
Bewegungstraining bei MS-Patienten gezeigt. Nicht nur naheliegende Effekte wie eine
erhohte Muskelkraft®! und verbesserte Sauerstoffaufnahme®? sowie eine insgesamt
verbesserte Lebensqualitdt,®® sondern sogar auch positive Auswirkungen auf Kognition,
Fatigue und Stimmung konnten in neueren Studien nachgewiesen werden.®483 So scheinen
neben Symptomkontrolle auch eine Rickerlangung koérperlicher Funktionen und eine
Verbesserung der Lebensqualitdt moglich,®® ebenso wie eine Verbesserung der
psychosozialen Situation.®>8° AuBerdem wird sportlicher Aktivitat in Tierversuchen und in
Ergebnissen bereits durchgefiihrter Studien ein die Krankheit positiv modifizierender Faktor
zugeschrieben, der als unterstitzende Therapie funktionieren konnte.84% Daher ist
Bewegungstherapie mittlerweile zu einem Grundpfeiler der MS-Rehabilitation geworden,®8”
die keineswegs zu Symptomverschlechterung, Schiben oder sonstiger

Krankheitsverschlechterung fiihrt.66-68

.Bewegungstherapie hat das Ziel, dem Patienten einen individuell auf seine Erkrankung und
Bedurfnisse angepassten Trainingsplan zu bieten, um so Gesundheit wiederherzustellen

oder eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes zu vermeiden.“®®

Therapeutische Bewegungstherapien sollten individuell auf den Patienten und seine aktuelle
medizinische Verfassung abgestimmt sein und haben als Ziel, Gesundheit
aufrechtzuerhalten bzw. wiederherzustellen und eine weitere Verschlechterung des
Gesundheitszustandes zu vermeiden. Dabei kann von Ausdauer- bis Krafttraining in
verschiedenen Intensitaten, Dauern und Haufigkeiten individuell entschieden werden,
welche therapeutische Herangehensweise fiir die aktuellen Bedrfnisse richtig erscheint.®®
,Das Spektrum ist vielfaltig und reicht von Ausdauertraining wie Laufen bis zum klassischen
Krafttraining. Wahrend beim Ausdauertraining kontinuierliche Muskelkontraktionen gegen
geringe Widerstande im vorwiegend aeroben Bereich durchgefihrt werden und so ein langer

andauerndes Training fir Muskelapparat und Herz-Kreislaufsystem maoglich ist, zeichnet
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sich Krafttraining eher durch wenige Wiederholungen bei hohen Widerstanden aus, erfolgt
eher im anaeroben Bereich und ist eher von kurzer Dauer. Hierbei wird vor allem das

Muskel- und Nervensystem belastet.“®®

Als generelle Empfehlung kann man von 2-3 Trainingseinheiten a 10-40 Minuten pro
Woche ausgehen, bei 50-70 % der maximalen Sauerstoffaufnahme entsprechend 60-80 %
der maximalen Herzfrequenz abhangig vom Level der Einschréankung.®® Da die untere
Extremitat oft ein groRes Defizit aufweist,®® sollte diese besonders beachtet werden. Gut
sind Ergometer?®-192 oder Walking auf dem Laufband.'' Fur die individuelle Planung sollten
jedoch auch mdgliche Grinde, die Patienten vom Training abhalten koénnen (z. B.
Schwache, Fatigue, Schwierigkeiten, den Ort des Trainings zu erreichen, und weitere),'%
ebenso aufgedeckt werden wie Vorerkrankungen, Winsche oder Einschrankungen.3467.104-
%8 Der dann erstellte Trainingsplan sollte Frequenz, Dauer, Intensitdt und Modalitaten des
Trainings ebenso umfassen wie besondere VorsichtsmalRnahmen bei erhéhtem Sturzrisiko,
Hitzeempfindlichkeit und Ahnlichem.®® Des Weiteren sind eine regelméRige Reevaluation

und entsprechende Anpassung des Plans notig.%®

Die Einschrankungen der sportlichen Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten kénnen entweder
durch eine schlechte Kondition oder als Teil der Krankheit erklarbar sein. Die
krankheitsassoziierten Ursachen wie Demyelinisierung und axonale Schadigung sind in der
Regel nicht durch Sport therapierbar, die schlechte Kondition durch einen inaktiven
Lebensstil hingegen schon.®® Daher wird, wie bei Gesunden, regelmaRige Bewegung flr

MS-Patienten empfohlen,56:67.95.109-111

Bewegung beeinflusst Stoffwechselprozesse wie den Zucker- und Fettstoffwechsel positiv
und hat insgesamt positiven Einfluss auf das Herz-Kreislaufsystem.''? Ein Mangel an
sportlicher Betatigung fihrt bei Gesunden zu erhohter Morbiditat und Mortalitat'0%113.114
durch chronische Leiden wie kardiovaskulare Erkrankungen, Adipositas, Typ-2-Diabetes,

Krebs und Osteoporose. 6115116

Eine unterdurchschnittliche korperliche Aktivitat birgt fur MS-Betroffene allerdings ein
erweitertes Spektrum an Risiken. MS-Patienten haben gegenuliber vergleichbaren Gesunden
im Allgemeinen schon eine schlechtere Fitness sowie eine verringerte maximale
Muskelkraft.®6.70.88117-130 Daher ist es flr sie umso wichtiger, sich regelmaRig korperlich zu
betatigen, um einer schlechten Kondition, Osteoporose, Diabetes, Herz-Kreislaufproblemen

und Ubergewicht vorzubeugen. Denn bei ihnen treten zuséatzlich auch MS-spezifische

17



Symptome haufiger auf.’® Zudem konnen sich andere nicht primar korperliche MS-

Symptome wie Fatigue und Depression bei Inaktivitat weiter verschlechtern 67:105.106,109,132-136

Hieraus ergeben sich dariber hinaus wiederum haufig weitere Einschrankungen der
Freizeitaktivitaten, Sozialkontakte und Aktivitaten des taglichen Lebens, die wichtig sind fir
Selbstwert und psychische Gesundheit.'®7.13" Dennoch fehlt es an genaueren Studien zu
spezifischen Effekten gezielter therapeutischer Aktivitdt besonders in Anbetracht des
mittlerweile erbrachten Belegs, dass MS-Patienten, die regelmafig sportlich aktiv sind,
seltener Rickfalle haben als inaktive Patienten mit MS® sowie der schnellen Normalisierung

der Symptome nach einer méglichen kurzzeitigen Exazerbation.

2.1.7 MS und Kognition

Die Pathophysiologie der MS betrifft auch neurodegenerative Prozesse, flhrt zu
Hirnatrophie'® und Kortexverschmalerung®. Dabei korreliert die kognitive Einschrankung
kaum mit den anderen Symptomen der MS und wird in Routinetests wie dem EDSS oft nicht
erfasst. Die Testung der kognitiven Einschrankung ist aufwendig, zeitintensiv, teuer und
gerade zu Beginn der Erkrankung schwierig.'*® Unbehandelt soll so bis zu 1 % der
Gesamthirnmasse verloren gehen,™' unter Behandlung mit First-line Medikamenten wie

Interferon-R immerhin noch 0,6 %"? (vgl. Gesunde: 0,1-0,3 %"°).

Daher ist kognitive Einschrankung ein sehr haufiges Problem fir MS Patienten und betrifft,
je nach Untersuchungstechnik, Setting bzw. dem untersuchten Patientenkollektiv und
Genauigkeit der Quelle 43-70 % aller Patienten.*?'*® Schon in der Friihphase, auch schon
vor Auftreten von koérperlichen Symptomen der Erkrankung, kénnen kognitive Einbuf3en
auftreten: zu Beginn haufig als verlangsamte Verarbeitungsgeschwindigkeit,
eingeschranktes Lernen und Fehlfunktionen im Ged&achtnis- sowie Exekutivbereich.5144-146
Diese nehmen im Verlauf der Erkrankung zu.*> Vermehrt treten die EinbuBen bei den
progressiven Formen der MS auf.':'*® Besonders betroffen sind hierbei Aufmerksamekeit,
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen, Gedachtnis und visuell-
raumliche Fahigkeiten.>'4%1%0  Dagegen bleiben Intelligenz und Sprachfunktionen
unbeeintrachtigt.>421441%" Die reduzierte Verarbeitungsgeschwindigkeit tritt am haufigsten
auf'® und wird sogar genutzt, um den Langzeitverlauf der kognitiven Beeintrachtigungen

vorauszusagen.'53154

Bei der Aufmerksamkeit sind vor allem die anhaltende Aufmerksamkeit und die geteilte

Aufmerksamkeit fir MS-Patienten problematisch.’ Durch die enge Verknlpfung von
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Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsgedachtnis ist eine genaue
Bestimmung, welcher Teil betroffen ist, oftmals schwierig.'®'%" Defizite in Arbeitsgedachtnis
und Verarbeitungsgeschwindigkeit beeinflussen sich auflerdem gegenseitig negativ.”®%8
Auch Fatigue und Depression® konnen als Problem der Aufmerksamkeit auftreten oder
Defizite in diesem Bereich verschleiern.'>'%" Bei der Gedachtnisleitung stellt sich vor allem
die Moglichkeit, neue Informationen zu speichern und zu einem spateren Zeitpunkt
abzurufen, als schwierig dar."° Dabei liegt die Schwierigkeit in der initialen Speicherung von
neuen Information, sodass die Patienten mehr Wiederholungen benétigen, anschlielend ist
das Wiederabrufen aber ebenso moglich wie bei Gesunden.'®-62 Dieses Defizit ist bei
nahezu allen Patienten, die kognitive Einschrankungen haben, schon sehr frih zu
sehen'®'%4 und fiihrt zu Schwierigkeiten, Entscheidungen zu treffen.'®® Probleme mit der
Verarbeitungsgeschwindigkeit sind die am haufigsten auftretenden Defizite in MS'52.153.166

und sind oft mit Problemen in Arbeits- und Langzeitgedachtnis vergesellschaftet.66¢-168

Exekutivfunktionen sind kognitive Fahigkeiten, die zielgerichtetes Verhalten und Adaptation
an veranderte Umstédnde mdoglich machen, sowie die Fahigkeit zu planen, zu antizipieren
und vorhandene Ressourcen angemessen einzusetzen.'®® Einschrankungen in
Exekutivfunktionen flhren durch Defizite in Planung und Organisation sowie logischem
Schlussfolgern zu einer Verschlechterung in der Durchflihrung zielgerichteter Aufgaben wie
Tatigkeiten im Haushalt, Einkaufen und eigenstandiger Mobilitat entweder mit eigenem Auto
oder offentlichen Verkehrsmitteln.'”®-'"3 Bei schlechten Ergebnissen in Exekutivfunktionen

sollte immer auch eine Depression als mogliche Ursache mit einbezogen werden. 74177

Diese kognitiven Einschrankungen sind eine hochgradig einschrankende Konsequenz der
MS und mit vielen negativen Effekten assoziiert. Sie fihren zu einer Verschlechterung der
sozialen Integration™®'® und haben negative Auswirkungen auf Arbeitsleben und
Erwerbstatigkeit'®'8 sowie, durch einen Verlust an Unabhangigkeit, auch auf Aktivitaten im
sozialen und hauslichen Bereich.”®" Schlussendlich erhoht sich auch das Risiko fir
psychische Erkrankungen.'8218 |nsgesamt fiihren die kognitiven Einschréankungen zu einer

reduzierten Lebensqualitat.'®

Daher ist es wichtig, potenzielle Risikofaktoren fir die Entstehung von kognitiven Einbuf3en
wie Depression, Rauchen und Alkoholabusus aufzudecken und diese auszuschalten.'8%186
Die zur Therapie nétige Abgrenzung zu den haufigen MS-Symptomen Fatigue und
Depression kann problematisch sein, da auch Uberlappungen von kognitiven EinbuRen mit

Fatigue und/oder Depression vorliegen kénnen. ,Im Zweifelsfall kann ein Therapieversuch
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mit gegen Fatigue und Depressionen wirksamen Medikamenten erfolgen, z. B. mit einem
SSRI oder MAO-A-Hemmer.“42187

Obwohl kognitive Stérungen in MS so weit verbreitet sind, gibt es noch keine effektive
evidenzbasierte medikamentése Behandlungsmoglichkeit, weder ursachlich noch
symptomatisch. Stattdessen wird einigen Medikamenten sogar ein Beitrag zur
Verschlechterung kognitiver Leistungsfahigkeit zugesprochen. Nennenswert sind hier
Medikamente zur Therapie von Blasenstorungen (Anticholinergika), Antidepressiva,
Antispastika, Antikonvulsiva und Kortikosteroide.'®” Acetylcholinesteraseinhibitoren und
Donepezil sind die vielversprechendsten Medikamente in der Therapie kognitiver Stérungen,

aber um Empfehlungen zu geben, wird weitere Forschung bendétigt.>188.189

Ein alternativer Ansatz ist die kognitive Rehabilitation, zu der es mittlerweile einige teils
vielversprechende Studien gibt, die positive Einflisse auf Teilbereiche kognitiver
Leistungsfahigkeit belegen.'®*-'92 Nachteile hierbei sind, dass eine kognitive Rehabilitation
aulRerhalb des klinischen Settings einerseits schwierig durchzuflihren ist und dass die
Vorteile der aufwendigen Therapie andererseits auf den Bereich der Kognition beschrankt
sind.'®® Daher wird nach anderen Herangehensweisen gesucht, die flexibler durchfiihrbar
sind und einen breiteren Nutzen bieten. Ein solcher Ansatz ist Bewegungstraining,® definiert
als geplant, strukturiert wiederholend ausgeflihrte korperliche Aktivitat, um die individuelle

Fitness zu erhalten oder zu verbessern.'®

Durch die antientziindliche Wirkung auf das Immunsystem kénnte Sport das Auftreten von
kognitiven EinbuRen verzogern oder sogar verlorene Kapazitaten wiederherstellen.'®® Dieser
vielversprechende Ansatz ist immer noch wenig erforscht. Es wurden zwar einige Studien zu
Bewegungstraining, korperlicher Aktivitdt und Fitness und Kognition durchgefiihrt, aber
wegweisende randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit guter Evidenz fehlen bisher
noch. Dabei waren diese durch die hohe Pravalenz, die hohe individuelle Belastung und den
Mangel an effektiven Behandlungsansatzen sehr wichtig, um diesem Aspekt der Erkrankung

angemessen zu begegnen.'8®

2.1.8 MS, Sport und Kognition

Kognitive Probleme gehdren zu den haufigsten und einschrankendsten Symptomen und
betreffen 40-70 % aller MS-Patienten.’** Sie beschneiden die Leistungs- und
Funktionsfahigkeit der Patienten privat wie beruflich erheblich.’® Besonders und zu einem

frihen Zeitpunkt beeintrachtigt werden Prozessgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen,
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Aufmerksamkeit und das Gedachtnis®'* mit progredientem Verlauf. Daher werden diese

kognitiven Funktionen in der vorliegenden Metaanalyse alle auch separat untersucht.

Therapeutisch lassen sich diese kognitiven Einbufden bisher schlecht angehen. Dies liegt
zum einen an fehlender Evidenz, zum anderen sind die Therapien sehr aufwendig: Sie
erfordern ein multiprofessionelles Team, viel Zeit und bestehen in der Regel aus einer
Kombination von stérungsspezifischem und -unspezifischem Training, ,der Vermittlung von
Kompensationsstrategien, einer begleitenden Psychotherapie mit Angehdérigenberatung

sowie einer medikamentdsen Therapie“.?

Bisherige Versuche mit Medikamenten sind enttduschend, weshalb keine medikamentose
Therapie zur definitiven symptomatischen Behandlung empfohlen werden kann, wahrend die
raren Studien zu Kognitionsrehabilitation und -Gbungen noch in den Kinderschuhen stecken
und sich vor allem auf Gedachtnisleistung und Lernen beschranken.2,190,196—198Mattioli
et al. zeigten jedoch 2010, dass ein intensives und spezifisches Aufmerksamkeitstraining
durchaus nitzlich sein kann,'®® was Brenk et al. 2008 auch fiir unspezifisches Training
nachweisen.?® Des Weiteren zeigten sie, dass auch Exekutivfunktionen,
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Gedachtnis nach einem mehrwochigen

Training teilweise liber Monate verbessert werden kénnen. 99200

Da die spezifischen Trainings jedoch weiterhin effektiver zu sein scheinen, ist eine genaue
Feststellung der kognitiven Einschrankungen und ein darauf abgestimmtes gezieltes
Training wiinschenswert.? Hierzu fehlen aktuell noch gezielte Empfehlungen, weshalb wir

die Metaanalyse durchfihren.

Mittlerweile haben einige Studien einen Zusammenhang zwischen Bewegungstraining und
kognitiver Leistungsfahigkeit belegt,®42°"292 so auch Kalron et al. in ihrem systematischen
Review zu diesem Thema?®. Hier konnten fiinf von acht Studien einen positiven Einfluss
von Sport auf kognitive Leistungsfahigkeit zeigen.?®®> Auch wenn die Datenlage teils
inkonsistent und schlecht vergleichbar erscheint, lassen sich im GroRen und Ganzen doch
positive Effekte in den Bereichen Gedachtnis und Lernen, Informationsverarbeitung und
Aufmerksamkeit und Konzentration nachweisen.®2204-20% Eg gibt Evidenz zur Verbesserung
von Kognition durch Sport in gesunden Alteren, Kindern und Erwachsenen und Menschen
mit Schizophrenie.’®21921" |n Studien an alteren und kognitiv leicht eingeschrankten

Patienten wurde sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining als positive Unterstitzung und
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vielversprechende Therapieoption zur Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit

belegt 9,212-215

Hier zeigten Plassman et al.?'® eine direkte Korrelation zwischen physischer Aktivitét,
verbesserter Kognition und einer Zunahme des Hippocampusvolumens, was die Theorie
untermauert, dass korperliche Aktivitat zu anatomischen und physiologischen
Veranderungen im Gehirn fuhrt.2® Dabei wurden die besten Ergebnisse in den
Exekutivfunktionen erzielt?'2217218 ynd scheinen direkt mit Veranderungen der korperlichen
Fitness zZu korrelieren (Aerobic und muskulare Ausdauer, Muskelkraft,
Korperzusammensetzung, Flexibilitat).2'® Aerobic hat demnach positive Effekte auf
Exekutivfunktionen wie Planen, selektive Aufmerksamkeit, Multitasking, Hemmung und
Arbeitsgedachtnis. Die altersabhangige Atrophie wird reduziert und es zeigt sich eine
bessere Perfusion in Hirnregionen, die fur Exekutivfunktionen und Gedachtnis zustandig
sind und eine hippocampale Volumenzunahme durch ein hdéheres Level an brain derived

neurotrophic factor (BDNF), einem der wichtigsten Molekuile der Neurogenese.??°

Weitere vielversprechende Ergebnisse in Bezug auf den positiven Einfluss von Sport auf das
Volumen des Gehirns wurden in mehreren Studien gefunden. So zeigten Klaren et al. unter
anderem eine Volumenzunahme in bestimmten Bereichen wie Hippocampus, Thalamus,
Cauda, Putamen und Pallidum in positiver Korrelation zum Aktivitatslevel.??' Leavitt et al.
berichten in einer Fallstudie, dass nach 12 Wochen Aerobic fir 30 Minuten an 3 Tagen die
Woche das hippocampale Volumen um 16,5 % anstieg und die Gedachtnisleistung sich um
53 % verbesserte.?? Auch Kjglhede et al.??? zeigten in einer Pilotstudie einen
nichtsignifikanten Trend zu reduzierter Hirnatrophie bei Patienten, die zwei Tage pro Woche

Uber sechs Monate Krafttraining durchgefihrt hatten.

Fir MS-Patienten ist dieser Zusammenhang noch nicht eindeutig belegt, wenngleich erste
positive Ergebnisse Forscher in diesem Bereich optimistisch stimmt: Motl et al. halten
Bewegungstraining fir einen vielversprechenden Ansatz, um auch die kognitive
Leistungsfahigkeit dieser Patientengruppe zu erhéhen® Denn sowohl eine hohere
kardiorespiratorische Ausdauer als auch eine hdhere Muskelkraft wurden bei MS-Patienten
bereits mit einer besseren Leistung in Tests zu Informationsverarbeitung und

Arbeitsgedachtnis in Zusammenhang gebracht.?23.224
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Sandroff hat 2016 flunf Studien gefunden,?3225-22 die einen positiven Zusammenhang
zwischen Kkardiorespiratorischer Fitness und Verarbeitungsgeschwindigkeit — der am

haufigsten betroffenen kognitiven Funktion — nachgewiesen haben.??°

Aulerdem konnte bei erhéhter kardiorespiratorischer Fitness auch fur MS-Patienten im MRT
eine verbesserte Integritat der grauen und weilken Substanz gezeigt werden.??® Eine hohere
Fitness ist zudem nachweislich mit einer besseren Rekrutierung von unterstitzenden
Hirnabschnitten assoziiert, wohingegen geringere Fitness mit vermehrter Stéranfalligkeit

einhergeht.???

Leider haben jedoch auch zwei bestehende Studien die Vorteile von Bewegungstraining auf
die kognitive Leistungsfahigkeit nicht beweisen kdnnen.?3%23! Dies kdnnte allerdings evtl. auf
eine schlechte Compliance der Patienten in den Studien zurlickzuflihren sein und teilweise
auch darauf, dass die Veranderungen der Fitness der Patienten schlecht dokumentiert
wurden. Diese Kontroverse in den Studienergebnissen unterstreicht die Wichtigkeit von
weiteren Studien, die die Vorteile von koérperlicher Fitness fir die kognitive

Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten belegen.

Die medikamentésen Behandlungsansatze mit Biologika (DMDs) bieten zwar effektiv und
zielgerichtet die Moglichkeit, kognitive Leistungsfahigkeit zu stabilisieren,®140232 sje sind
aber auch deutlich teurer als die althergebrachten Kortikosteroide®® und somit in armeren
Landern der Welt langst nicht fir jeden verfiigbar.*® Dort wird weiterhin oft Kortison gegeben,
welches selbst scheinbar einen vortubergehenden negativen Effekt auf die kognitive
Leistungsfahigkeit zeitigt.?*> Dies stellt einen weiteren Grund dar, unterstiitzende nicht-
pharmazeutische Therapien weiter zu erforschen.®® Denn obwohl es immer noch viele
Unklarheiten gibt, ist Bewegungstherapie eine sichere sowie starke nichtpharmakologische
Therapieoption mit vorteilhaften Auswirkungen auf Hirn und Funktionsfahigkeit,®®> und der
Nutzen von aerobem Fitnesstraining als mogliche Unterstitzung in der Entwicklung von
zusétzlichen Ressourcen gegen kognitiven Verfall in MS?23 sollte unbedingt weiter erforscht

werden, um die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.*°

219 EDSS
Amboss definiert die EDSS wie folgt:

,Die Expanded Disability Status Scale erfasst systematisch den Schweregrad der
Behinderung bei MS im Hinblick auf die Gehstrecke und in acht Funktionssystemen, um eine

adaquate Therapieplanung zu erleichtern.
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Skala (Ordinalskala) mit EDSS-Werten zwischen 0 (keine neurologischen Defizite)
und 10 (Tod infolge MS)
o Bis 3,5: Volle Gehfahigkeit
o 4,0-6,5: Eingeschrankte Gehfahigkeit (nur mit Hilfsmitteln)
o 7,0: Weitgehende Immobilitat und Bindung an den Rollstuhl
o Weltweite Verwendung in Klinik (sollte bei jeder Vorstellung erhoben werden) und im
Rahmen von Studien
e Funktionssysteme (FS)
o Pyramidenbahn, z.B. LAhmungen
o Kleinhirn, z.B. Ataxie, Tremor
o Hirnstamm, z.B. Sprach-/ Schluckstérungen
o Sensorium, z.B. Verminderung des Berihrungssinns
o Zerebrale Funktionen, z.B. Wesensveranderung, Demenz
o Sehstdérungen, z.B. eingeschranktes Gesichtsfeld
o Blasen- und Mastdarmstorungen, z.B. Urininkontinenz
o Sonstige
e Gradierung
o Grad 0: Normal
o Grad 1: Abnorme Zeichen ohne Behinderung
o Grad 2: Leichte Behinderung
o Grad 3: MaRige Beeintrachtigungen
o Grad 4: Ausgepragte Beeintrachtigungen
o Grad 5: Maximale Behinderung
eNachteile
o Schwerpunkt auf Gehfahigkeit

o Armfunktion, Kognition und Fatigue unzureichend abgebildet” 23

2.2 Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden Studien analysiert, die sich mit dem Einfluss von Sport auf
kognitive Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten beschéaftigen. Ziel ist es, herauszufinden, ob
und wie Sport verschiedene Teilbereiche kognitiver Leistungsfahigkeit von MS-Patienten

positiv beeinflussen kann. Bisher gibt es Belege flir einen positiven Einfluss sportlicher
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Betatigung auf MS-Symptome im Allgemeinen,®>#° und auf kognitive Leistungen bei anderen

neurodegenerativen Erkrankungen.'8®

Vor dem Hintergrund dieses wissenschaftlichen Kenntnisstandes soll eine Metaanalyse
Erkenntnisse darlber liefern, inwieweit Bewegungstraining positiven Einfluss auf die

unterschiedlichen Doméanen kognitiver Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten hat.

Des Weiteren ist von Interesse, ob unterschiedliche Moderatoren Einfluss auf das Ergebnis
haben. Hier wurden beispielsweise EDSS und Alter der Patienten, aber auch ausgefiihrte
Sportarten, Intensitdten, Frequenzen oder Zeitrdume der durchgefihrten Trainings

betrachtet.

Mit den gewonnenen Informationen sollte aufllerdem aufgezeigt werden, wo noch
Forschungsbedarf besteht und ob und wie Sport kognitive Leistungsfahigkeit bei MS-

Patienten aufrechterhalten oder verbessern kann.

Hierzu wurden nach Entfernung von Duplikaten 2011 Studien gescreent und auf unsere
erarbeiteten Einschlusskriterien hin untersucht. Letztlich blieben dreizehn Studien ubrig, die

in unsere Metaanalyse einflieRen konnten.

2.3 Forschungsfragen

Unsere Forschungsfragen:

Inwieweit hat Bewegungstraining positiven Einfluss auf die unterschiedlichen Domanen

kognitiver Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten?

Wie wirken sich verschiedene Intensitdten, Sportarten, Frequenzen oder Zeitraume

unterschiedlich aus?
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3 Material, Methoden & Ergebnisse

Dieser Teil wird durch das Paper ,Exercise training and cognitive performance in persons
with multiple sclerosis: A systematic review and multilevel meta-analysis of clinical trials“>*

(siehe Anhang) ersetzt.

3.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung: ,,Exercise training and cognitive
performance in persons with multiple sclerosis: A systematic review and
multilevel meta-analysis of clinical trials”23

Um die Forschungsfragen gezielt zu beantworten, wurde der derzeitige Forschungsstand in

Bezug auf positive Effekte von Bewegungstraining auf kognitive Leistungsfahigkeit bei MS-

Patienten in einer breit angelegten Metaanalyse zusammengefasst und untersucht. Eine

grofde Zahl neuerer Studien wurde hier mit einbezogen.

Nach Literaturrecherche in einschldgigen Datenbanken nach PRISMA-Leitlinien (siehe
Figure 1) und unter Anwendung der PICOS-Einschlusskriterien (Participants: Erwachsene
mit MS; Intervention: geplantes Bewegungstraining; Comparison: Kontrollgruppen ohne
Bewegungstraining; Outcomes: Kognitionstests pra- und postinterventionell; Study designs:
peer-reviewed; randomisierte Studien in Deutsch, Englisch oder Franzésisch) konnten 13
Studien mit insgesamt 639 Teilnehmern in die Metaanalyse aufgenommen werden. Diese
Studien wurden mittels TESTEX-Skala (siehe Figure 2) auf ihre methodische Qualitat

Uberpruft.

Fir jede Studie wurden die Teilnehmeranzahl, wichtige Studienmerkmale und kognitive
Bewertungen der Versuchs- und Kontrollgruppe vor und nach der Intervention angegeben.
Der am meisten untersuchte MS-Typ war die schubférmige MS, die Interventionen waren
grofldtenteils aerob, die Gesamtdauer der Interventionen lag zwischen acht und 26 Wochen
und die Trainingszeit pro Sitzung zwischen null und 60 Minuten bei zwei bis vier Einheiten
pro Woche. Die meisten Interventionen fanden zumindest teilweise beaufsichtigt und mit

relativ niedriger Intensitat statt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der Meta-Analyse — trotz des allgemein
positiven Effekts von Bewegungstraining in der MS-Behandlung und im Gegensatz zu den
bestehenden Forschungsergebnissen Uber die positiven Auswirkungen von Bewegung auf

die Kognition in verschiedenen Populationen — kein Einfluss von Bewegungstraining auf die
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globale Kognition von MS-Patienten nachgewiesen werden konnte. Insgesamt wurde eine
durchschnittliche EffektgroRe von Null, eine Heterogenitat innerhalb von Studien von Null
sowie eine geringe Heterogenitat zwischen Studien festgestellt (siehe Figure 3). Das
Vorhersageintervall deutet darauf hin, dass Auswirkungen von Bewegungstrainings auf die
globale kognitive Leistung mit gleicher Wahrscheinlichkeit positiv oder negativ sind. Auch fur
die einzelnen Teilbereiche (Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Lernen und

Gedachtnis sowie fir die Exekutivfunktionen) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die Bewertung der Moderatoren (Kognition als primares Outcome, Kontrollgruppen und MS-
Phanotyp, Modus des korperlichen Trainings und Beaufsichtigung, EDSS, Alter,
Gesamtdauer der Intervention, Umfang des Trainings) ergab ebenfalls keine signifikanten
Einflisse. Allerdings war die Untersuchungsdauer fir einen bedeutenden Prozentsatz der
Heterogenitat zwischen den Studien verantwortlich, weshalb dem Trainingsvolumen
(Zeitdauer pro Training x Haufigkeit pro Woche x Gesamtdauer in Wochen) in zukunftigen
Studien mehr Beachtung geschenkt werden sollte. Die Tatsache, dass diese Ergebnisse
keine Signifikanz erreichten, ist moglicherweise auf die geringe Gesamtheterogenitat, die
durchschnittliche NulleffektgréRe und die geringe statistische Power (k = 11 fir diese

Metaregression) zuriickzuflhren.

Als méglicher Grund dafiir, dass die urspriinglich vermutete vorteilhafte neurophysiologische
Anpassung durch Bewegungstraining nicht belegt werden konnte, werden diverse Effekte

unterschiedlicher methodischer Schwachen der Studien angenommen.

So wurden durch die gerechtfertigten, aber strengen PICOS-Kriterien viele Studien zum

Thema ausgeschlossen, was auch die Aussagekraft der Metaanalyse verringert.

Die TESTEX-Kriterien wurden von keiner Studie vollstandig erflllt, da die Verblindung der
Teilnehmer und Therapeuten bei randomisiert kontrollierten Interventionen gar nicht moglich

war.

Ebenso war eine Analyse einzelner kognitiver Bereiche kaum durchzufihren, da kognitive
Tests in der Regel nicht genau einen Bereich reprasentieren. Zudem besteht der von
Sandroff aufgezeigte Mangel an validierten Testbatterien weiter, sodass nur in wenigen

Studien validierte Testbatterien genutzt wurden.

Mehrere Studien verwendeten zudem Testbatterien mit unterschiedlichen

neuropsychologischen Tests, um denselben kognitiven Bereich zu bewerten, was zu einer
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erhdhten Heterogenitat und schwachen, wenig aussagekraftigen Ergebnissen fuhrt. Um alle
Level der resultierenden Heterogenitat abzubilden, kam eine Drei-Ebenen-Metaanalyse zum

Einsatz.

Fast keine der Studien gab die Berechnung der Stichprobengréflie an. Die Ergebnisse mit
haufig geringer Power deuten darauf hin, dass in den meisten Untersuchungen keine Alpha-

Korrektur fir Mehrfachtests auf ihre A-priori-Annahme angewandt wurde.

Dartber hinaus litten gerade die Studien mit den positivsten Ergebnissen unter potenziellen
Verzerrungen (z. B. beaufsichtigte Intervention vs. nicht beaufsichtigte Kontrolle, was zu
einem Mangel an sozialer Expositionskontrolle und einem potenziellen Hawthorne-Effekt

fiihrte).842

Weitere Verzerrungen entstanden einerseits durch die haufig sehr kurzen
Interventionszeitraume, die mit Trainings unter einem halben Jahr oft nicht ausreichen, um
signifikante Ergebnisse zu erzielen. Andererseits gilt es zu beachten, dass auch lange
Testzeitrdume besonders in Untersuchungen mit MS-Patienten Verzerrungen generieren
kénnen, da diese Uberproportional stark und in nicht-linearer Weise von Fatigue und

schlechter Schlafqualitat betroffen sind.?%¢

Ganz allgemein wurde die Datenanalyse haufig durch mangelhafte Dokumentation sowie
einen Mangel an genauen Informationen in den Studien erschwert. Beispielsweise sind
kérperliche Anstrengungen beziehungsweise Trainingsintensitat zwischen Studien kaum
vergleichbar, da weitestgehend auf kardiopulmonale Tests und genaue Beschreibungen der

Trainings verzichtet wird.

Als Schlussfolgerung und Perspektive fir die kinftige Forschung geben die Ergebnisse der

Metaanalyse einige deutliche Empfehlungen.

Sie zeigen, dass die Einschlusskriterien zukiinftiger Studien besser auf kognitive Fahigkeiten
abgestimmt sein sollten, um homogenere Versuchsgruppen zu erhalten. Hier muss auch der
MS-Typ eine Rolle spielen, kommt es doch bei den progressiven Formen haufiger und zu
schwerwiegenderen kognitiven Einschrankungen. Patienten sollten au3erdem aufgrund ihrer

kognitiven Einschrankungen rekrutiert werden, nicht allein anhand des EDSS.

Insgesamt wird eine Verbesserung der Methodik der Studien bendtigt mit genau definierten
primaren Outcomes zur Bewertung der kognitiven Leistung sowie homogenen Stichproben

und validierte Testbatterien. Aullerdem bedarf es einer Vergleichbarkeit der korperlichen
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Belastung durch kardiopulmonale Tests und einer genauen Beschreibung der Intensitat von
Ubungen, sodass Aussagen Uber die Wirksamkeit unterschiedlicher Trainings méglich

werden.

Zuletzt sollte dem Umfang des Trainings wegen seiner Bedeutung flir die Heterogenitat
innerhalb und zwischen den Studien mehr Aufmerksamkeit zukommen als anderen
Moderatoren. Deshalb sollten langere Interventionszeitrdume in Betracht gezogen werden,
um signifikante Ergebnisse zu erzielen. Aber auch die mdglichen positiven Effekte gréRerer
Trainingsvolumina auf die globale kognitive Leistung von MS-Patienten — sowohl in Form
einer Steigerung der kognitiven Leistung als auch eines Vorbeugens ihres Verlustes — gilt es
in Trainings Uber langere Zeitraume naher zu erforschen. Hierbei ist allerdings besonders
darauf zu achten, eine mogliche Verzerrung durch Fatigue und Schlafqualitat zu

berlcksichtigen.

3.2 Wichtige Abbildungen und Tabellen der Veroffentlichung
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Figure 1. Flow diagram of the literature search and selection process according to PRISMA guidelines.
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Coghe, G. (2018)

Sandroff, B. (2017)
Feys, P. (2017)

Sandroff, B. (2016)
Briken, S. (2013)

Carter, A. (2014)
Hoang, P. (2015)
Oken, B. (2004)

Baguet, L. (2018)
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Kjglhede, T. (2017)

Sebastiao, E. (2018)
Orban A. (2019)

Figure 2. Rating of bias for each study included in the meta-analysis based on the TESTEX-Tool; (+) and green:
criterion has been met; (—) and red: criterion has not been met, (+) and half green, half red: researchers graded the item

differently.
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Figure 3. Forest plot reporting the results of the three-level model. Each study is presented with 95% confidence

intervals (black lines). The pooled effect is presented with the prediction interval (red line).
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Table 3. Limitations existing among the included studies in the current meta-analysis and suggestions for future

research.

Limitations of included studies

Suggested solutions for future research

Sample related
* Small sample size

* Inclusion of cogmtively intact subjects

* Very heterogenous sample (e.g. MS subtypes, EDSS
score)

Assessment of cognitive performances related
» Lack of validated and recommended test batteries

Exercise intervention related
* Lack of detailed description of exercise interventions

* Poor choice (or inexistent) of assessments to define
individual exercise intensity

» Lack of physical activity control beside the
intervention

Study related
* Poor construction of study designs

* No blinding of participants, therapists, and assessors
* Very long testing periods potentially influencing

study outcomes
* Lack of control group or only active control group

e A priori sample size calculation with Bonferroni
correction for multiple testing

¢ Cognitive impairment as an inclusion criteria

e (etting more selective inclusion criteria (e.g.
selecting MS subtypes, a more narrow EDSS range)

e Choice of specific test batteries suited to the targeted
population (e.g. Brief International Cognitive
Assessment (BICAMS)* or the Rao’s Brief
Repeatable Battery (BRB)® for pwMS)

e Precise and comprehensive description of intensity
(e.g. percentage of VO, frequency, mode, and
duration of exercise interventions)

Choice of standardized and well-controlled tests (e.g.

e Cardioplumonary Exercise Testing (CPET) until
exhaustion) to define exercise intensity for an aerobic
exercise intervention

¢ Using activity trackers or/and questionnaires

¢ Follow recommended guidelines (e.g. PRISMA,>
TESTEX2)

e Consider blinding the assessor and when possible try
to blind participants to the study hypothesis

e (Create more focused testing procedures

e LUsing a passive control group controlling for social
exposure or Hawthorne effect with the possible
addition of a third group being an active control

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: multiple sclerosis.
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Abstract

Background: Cognitive impairment is common, debilitating, and poorly managed in persons with mul-
tiple sclerosis (pwMS). Exercise training might have positive effects on cognitive performance in pwMS,
yet the overall magnitude, heterogeneity, and potential moderators remain unclear.

Objective: This three-level meta-analysis aims to identify the effects of exercise training and those of
exercise modalities on global and domain-specific cognitive performance in pwMS.

Methods: MEDLINE, Psyclnfo, SportDiscus, CENTRAL, and EMBASE were screened for randomized
and non-randomized clinical trials from inception to 27 January 2020, yielding 3091 articles. Based on
titles and abstracts, 75 articles remained in the selection process. After full-text evaluation, 13 studies
were finally selected (PROSPERO pre-registered).

Results: The pooled effect of exercise training on the global cognitive performance was null (g=0.04,
95% confidence interval (CI): —0.11 to 0.18) and no significant differences were displayed among
domains. Heterogeneity within studies was null (1(22) =0.0%) and between studies was low (123 =25.1%).
None of the moderators (exercise modalities, age, Expanded Disability Status Scale (EDSS), supervision,
cognitive domains) reached significance. However, the exercise volume explained most of the overall
heterogeneity (slope=4.651 % 1075, R(Zz) =100%, Ré) =52.34%).

Conclusion: These results do not support the efficacy of exercise training on global or domain-specific
cognitive performance in pwMS. Future studies are needed to determine whether higher training dose are
beneficial.

Keywords: Multiple sclerosis, physical exercise, cognition, meta-analysis, moderators, exercise volume

Date received: 10 January 2020; revised: 28 February 2020; accepted: 10 March 2020.

Introduction particularly cognitive performance. An estimated
The ‘Global Burden of Multiple Sclerosis’ (MS) indi-  40%—-70% of persons with multiple sclerosis (pwMS)
cated that over 2 million people (very often young have cognitive impairments including slowed pro-
adults; female:male, 2:1) worldwide were diagnosed cessing speed, impaired learning and memory, and
with MS in 2016.! MS is a neurodegenerative autoim-  deficits in executive function.’*

mune disorder that is characterized by inflammatory

processes, progressive demyelination, and degenera-
tion of axons as well as loss of neurons within the
central nervous system (CNS).2 Such disease pro-
cesses have profound effects on functions of the CNS,

Although there are pharmacological and non-pharma-
cological approaches (e.g. behavioural treatments like
cognitive training and energy management pro-
grammes) that target cognitive impairments in pwMS,
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Tablel. Search query used for the literature research.

Example of library: PubMed

Query: (Multiple sclerosis [Title/Abstract] OR auto-immune [Title/Abstract]) AND (Cognition [ Title/Abstract] OR
cognitive [Title/Abstract] OR Memory [ Title/Abstract] OR Executive Function [Title/Abstract] OR Attention [Title/
Abstract] OR Language [Title/Abstract] OR processing speed [Title/Abstract] OR bicams [Title/Abstract]) AND
(Exercise [ Title/Abstract] OR aerobic [Title/Abstract] OR physical activity [Title/Abstract] OR Running [Title/
Abstract] OR Swimming [Title/Abstract] OR Walking [ Title/Abstract] OR Bicycling [Title/Abstract] OR coordination
[Title/Abstract] OR physical training [ Title/Abstract] OR workout [Title/Abstract] OR ergometer [ Title/Abstract] OR
endurance [Title/Abstract] OR strength [Title/Abstract] OR resistance [Title/Abstract]).

MeSH terms: Multiple Sclerosis, Cognition, Memory, Executive Function, Attention, Language, Exercise, Running,

Switnming, Walking, Bicycling.

mindfulness) were excluded from the analysis. Yoga
interventions were included in the analysis.

Comparison. Comparable improvements from pre-
to post-intervention among experimental and control
groups lead to a null effect size and are subsequently
unconvineing. This is a danger if all groups from an
intervention receive exercise training utilizing differ-
ent modes or intensity but no control group without
exercise induced benefits. Thereby studies including
only an active control groups also meeting the defini-
tion of exercise (e.g. yoga, resistance exercise, light
intensity aerobic exercise) or only healthy (passive or
active) controls were excluded from the analysis.

Only passive control groups (e.g. waitlist, treatment-
as-usual) and active control groups not being defined
as exercise (refer to the exercise definition above), so
that would not likely improve fitness, were included
in the review (e.g. light stretching used to control for
social exposure).

Outcomes. Change from baseline to posttraining fol-
low-up in one or more measures of cognition (atten-
tion, processing speed, executive functions, memory,
and learning assessed via different neuropsychologi-
cal tests) between experimental and control groups
was the final interest of the analysis. The analysis was
restricted to the differences between pre- and post-
intervention because only a few studies included fol-
low-up measurements, with different time points.

Study designs. Peer-reviewed randomized and non-
randomized human trials (this characteristic was then
assessed in the rating of bias tool, Tool for the assEss-
ment of Study qualiTy and reporting in EXercise
(TESTEX)),? published in English, German, or
French, were included in this analysis. Case studies,
correlation studies, editorials, conference abstracts, as
well as studies with secondary analyses from

subgroups of already existing and published data were
excluded from the meta-analysis.

Quality assessment of included studies
Methodological quality within the included studies
was evaluated with the TESTEX.?? The TESTEX
scale has been designed specifically for exercise spe-
cialists to assess the quality of reporting of exercise
training studies. It consists of 12 items covering eligi-
bility criteria, random allocation, concealment of allo-
cation, comparability of groups at baseline, blinding
of assessors, reporting of study adherence/exercise
attendance/adverse events, analysis by intention to
treat, between-group statistical comparisons, point
measures and variability data, activity monitoring in
control group, constant relative exercise intensity, and
reporting of exercise volume and energy expenditure.
Each criterion on the TESTEX scale was rated with
‘1’ (indicating that the criterion has been met) or ‘0’
(indicating that the criterion has not been met). At the
beginning of the grading process, members from the
German Sport University, Cologne team had discus-
sion about the scale and agreed on the way to grade
each item. Any doubts were clarified by contacting
the first author of the TESTEX walidation paper.?
Then, two researchers (L.W. and A.R.) independently
rated studies and obtained an inter-rater correlation
coefficient of 97.4%.

Outcome measures and data extraction

For each study, the number of participants in each
group, the mean and the standard deviation (or stand-
ard error of the mean) from each cognitive assessment
pre- and post-intervention, and control were retrieved
and reported. Furthermore, methodological variability
was assessed via reporting important study character-
istics (clinical/demographic characteristics, training
parameters, control groups, outcomes) to determine
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moderators influencing the results of the meta-analy-
sis. When publications did not report the required data,
the corresponding author was contacted to retrieve the
missing data.

Data analysis

Sinee trials tend to report multiple cognitive outcomes,
statistical analyses were based on three-level restricted
maximumn likelihood random-effects model using the
packages metaSEM and metafor for R. These models
account for dependency of effect sizes within studies
by providing estimates of variance within (level 2) and
between studies (level 3).23-2% All outcome measures
were standardized using Hedges® g for difference in
change from baseline to follow-up between exercise
and control group. A positive Hedges’ g denotes an
improverent in cognitive performance in the exercise
group over and above control. A Hedges’ g value of
0.2 18 considered a small effect size, 0.5 is considered
moderate, and 0.8 is considered large. 252" The predic-
tion interval was also computed to consider the poten-
tial effect of physical exercise when it is applied within
an individual study setting, as this may be different
from the average effect.?*

The three-level model combines all effect sizes avail-
able for each analysis of overall or domain-specific
change.?s Within- and between-studies heterogeneity
was quantified using 12 (variance of true effects) and
further assessed using the P statistic, which provides
the proportion oftrue heterogeneity over total observed
variance. By convention, an * value of 75% is consid-
ered large, of 50% moderate and of 25% low.?® When
at least 10 studies were available for analysis, asym-
metry was formally tested using Egger’s test of the
intercept.?® If evidence for asymmetry was found
(p << 0.1 onthe Egger’s test), the Duval and Tweedie?®
trim and fill method was used to quantify the magni-
tude of small-study effect.

Subgroups analyses were based on a mixed-effects
model, which uses a random-effects model to gener-
ate within-subgroup variance and fixed-effects model
to compare effects between subgroups.’! Between-
subgroups heterogeneity was tested using the likeli-
hood-ratio test (LRT) statistics® and was defined
significant at the p <<0.05 level.

Subgroups analyses between categorical key study
design features (cognitive domains assessed, mode of
exercise training, courses of multiple sclerosis, super-
vision, existence of bias, cognition as a primary end-
point, and types of control groups) were first assessed.

Then, continuous moderators (Expanded Disability
Status Scale (EDSS) score, total duration of the inter-
vention, volume exercise training, age) were evalu-
ated via meta-regressions. The predictive value of
moderators on the heterogeneity ofthe second and the
third levels of this meta-analysis was evaluated by
goodness of fit (R2) and was defined significant at the
p=0.05 level.

Results

Selected studies

The literature search yielded a total of 3091 studies.
After the removal of duplicates, 2011 records remained
in the sereening process. Based on titles and abstracts,
1936 records were excluded that did not meet the eligi-
bility criteria (detailed reasons for exclusion in Figure
1). For the remaining 75 studies, full-text articles were
screened, and 62 studies were excluded (detailed rea-
sons for exclusion in Figure 1). Thirteen studies met all
eligibility criteria and were included in the systematic
review. Each ofthese 13 studies provided summary data
that were subsequently included in the meta-analysis.

Characteristics of included studies

Data from 639 participants out of 13 studies (12 ran-
domized controlled trials and one non-randomized
controlled trial) were included in the analysis. The
most common MS phenotype was relapsing-remit-
ting (k=8),°% but it was often mixed with other
phenotypes like primary-progressive, or secondary-
progressive, 43540 impairing the possibility to per-
form subgroup analysis based on this particular
variable. Moreover, n four studies, the phenotypes
were not clearly mentioned.#!-# The key characteris-
tics of each study are presented in Table 2.

The majority of the mterventions prescribed aerobic
(k=8)?3-36.35-4245 o resistance exercises alone (k=17 or
in combination (A=4)4544 One of the combined
interventions additionally included balance exercises.?*

The total duration of the interventions ranged
between 8 and 26 weeks and the training time per
session ranged between 20 and 60 minutes.?-3540
Furthermore, the duration of exercise sessions was
lacking of description or absent in some studies. %
Training frequencies ranged between two and four
times weekly.?%%%4 Most of the exercise training
was supervised; 32537394445 gome studies included a
combination of supervised and home-based inter-
ventions 43540424 and  two
entirely home-based.*5*! The intensity of exercise

interventions were
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Records identified through
database search (k=3069):
Pubmed (k=713), PsycINFO (k=269),
SportDiscus (k=104), Cochrane
(k=740), Embase (k=1243)

Additional records identified
through other sources (e.g. review)
and references from included
studies (k=22)

] [ Identification ]

Screening

Eligibility

)

Included

[

l

l

Records after duplicates removed
(k=2011)

l—.

Records stayed in the
screening process based
on their titles/abstracts

(k=75)

Records excluded (k=1936)

- Did not meet the
research purpose
(k=1633)
Review/Meta-analysis
(k=103)

- Study protocols (k=109)

- Nointervention/only
acute assessments
(k=37)

- Behavioral therapy
(k=54)

Studies included in
qualitative synthesis
(k=13)

!

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(k=13)

Full-text articles excluded (k=62)

- Active control group
(k=14)

- Lackof control group
(k=8)

Healthy-control group
(k=1)

- No exercise intervention
(k=4)

- Combination of exercise
intervention and
cognitive tasks (k=1)
Cognition not defined as
an outcome (k=7)
Conference abstract
(k=20)

No full-text in English,

French or German
available (k=4)

- Editorial (k=1)
Case study (k=1)

- Secondary analysis of
already published data
(n=1)

Figure 1. Flow diagram of the literature search and selection process according to PRISMA guidelines.

training was reported as being vigorous over the
total intervention period in one study’® and moderate
in two studies.’® Three studies clearly reported
incremental intensities from low to moderate over
the intervention period,’*3%44 to which a fourth study
could be added based on the authors’ interpretation
of the exercise protocol.” Another study could be
considered as using an incremental intensity going
from moderate to vigorous.*” The remaining three
studies could be defined as using low intensity over
the full intervention period?®4%4* but did not provide
descriptors of the magnitude of exercise intensity in
the papers.

Rating of bias. None of the included studies fulfilled all
the TESTEX quality criteria. Only one study presented
only one missed item,’* No stuclies met item 10 (activity

monitoring in the control group). Figure 2 shows detailed
information on each trial rating.

Existing limitations from the included studies and
potential solution for future research are listed in
Table 3.

Overall cognition. Overall, 13 studies reporting 63
effect sizes were available for analysis. The effect size
of exercise training on global cognitive performance
across the 13 studies was null (Hedges” g=0.04, 95%
confidence interval (CI): —0.11 to 0.19, p=0.626; see
Figure 3), with null heterogeneity within studies
(ré] =0.00, 1[‘1] 220.0%) and low heterogeneity
between studies (773, =0.03, 13, =25.2%). The pre-
diction interval indicated that the chance for exercise
training to be efficacious on global cognitive
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Coghe, G. (2018)

Sandroff, B. (2017)

Feys, P. (2017)

Sandroff, B. (2016)

Briken, S. (2013)

Carter, A. (2014)

Hoang, P. (2015)

Qken, B. (2004)

Baquet, L. (2018)

Romberg, A. (2005)

Kjglhede, T. (2017)

Sebastiao, E. (2018)

. . . . . . . . . . . . . 1. Eligibility criteria specified
. . . . . . . . . . . . . 2. Randomization specified
. . . . . . . . . . . . . 3. Allocation concealment

. . . . . . . . . . . . . 4, Groups similar at baseline

Orban A. (2019)

. . . . . . . . . . . . . 5. Blinding of assessor

. . . . . . . . . . . . . 11. Relative exercise intensity remained constant
. . . . . . . . . . . . . 12. Exercise volume & energy expenditure

9000006006666 @ ||z Btw.-group statistical comparisons (secondary outcome)
. . . . . . . . . . . . . 9. Point measures & measures of variability
. . . . . . . . . . . . . 10. Activity monitoring in control groups

. . . . . . . . . . . . . 8.1 Btw.-group statistical comparisons (primary outcome)

. . . . . . . . . . . . . 6.3 Reporting of exercise attendence
. . . . . . . . . . . . . 7. Intention-to-treat analysis

. . . . . . . . . . . . . 6.2 Reporting of adverse events

. .. . . .. . . . ... 6.1 Adherence >85%

Figure 2. Rating of bias for cach study included in the meta-analysis based on the TESTEX-Tool; {(+) and green:
criterion has been met; () and red: criterion has not been met, (*+) and half green, half red: researchers graded the item

differently.

performance is the same as for it not to be (g=-0.40to
0.47). The funnel plot did not reveal a potential small-
study effect (Egger’s intercept=—0.33, one-tailed
p=0.32; see Figure 4).

Cognitive domains. The effects of exercise training
on global cognitive performance when considering

attention (k=7, g=-0.08, 95% CI: —0.25 to 0.09),
processing speed (4=9, g=0.17, 95% CL: —0.05 to
(.40), learning and memory (k=35, g=0.04, 95% CL:
—0.17 t0 0.26), and executive functions (k=7, g=0.06,
95% CI: —0.14 to 0.26) were not significantly differ-
ent across these domains (LRT: 4.255, p=0.24,
degrees of freedom (df=3)).
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Study Hedges' g [95% CI]
Baquet (2018) 0,08 [-0.55.0.40] t = {
Briken (2013) 0.05 [-0.79..0.89] b = {
Carter (2014) 0.28 [-0.07..0.64] -t
Coghe (2018) -0.11[-0.81..0.69] b ] |
Feys (2017) 0,01 [-0.61..0.60] } = |
Hoang (2015) 0.16 [-0.39.0.71] k ] !
Kjolhede (2017) 0.62(-0.12.1.35] I ]
Oken (2004) -0.45[-1.11..0.22] - |
Otban (2018) 0.65 (~0.30..1.59] b =
Romberg (2005) 0.10[~0.30..0.50] —a—
Sandroff (2016) 010 [-1.03.1.24] -
Sandroff (2017) 0.25(-0.18.0.68] A
Sebastiao (2018) 0.04[-0.73.0.82] I = {
Overall 0.04 [-0.12..0.19] +
T T T 1
-1 -05 0 05 1

Figure 3. Forest plot reporting the results of the three-level model. Each study 1s presented with 95% confidence
intervals (black lines). The pooled elTect is presented with the prediction interval (red line).

Calegorical moderalor analyses

The moderators cognition as a primary assessment,
control groups, and MS phenotype were strongly
skewed and underpowered. Thus, these results are not
presented because their influence cannot be extended
further from the samples included in this analysis.

Exercise training mode. Aerobic (k=8, g=-0.06, 95%
CL: —0.20 to 0.08), aerobic combined with resistance
(£=3, g=0.11, 95% CL: —0.15 to 0.38}, aerobic com-
bined resistance and balance (k=1, g=0.28. 95% CI:
—0.16 to 0.73), and only resistance exercises (k=1,
£=0.62, 95% CI: —0.18 to 1.41) effects on global
cognitive performance were not significantly

different across these varied mode of exercise training
(LRT: 4.6308, p=0.20, d/=3).

Supervision. Home-based (k=2, g=0.06, 95% CL
—0.26 to 0.37), supervised (k=6, g=0.07, 95% CL:
—0.12 to 0.25), or combined (k=5, g=—0.05, 95% CI:
—0.29 to 0.20) studies effects on global cognitive per-
formance were not significantly different across these
modes (LRT: 0.51, p=0.77, df=2).

Continuous moderator analyses
EDSS score. One investigation did not report the
EDSS score of its sample*’ and was subsequently
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Table 3. Limitations existing among the included studies in the current meta-analysis and suggestions for future

research.

Limitations of included studies

Suggested solutions for future research

Sample related
e Small sample size

e Inclusion of cognitively intact subjects

e Very heterogenous sample (e.g. MS subtypes, EDSS
score)

Assessment of cognitive performances related
e Lack of validated and reconunended test batteries

Exercise intervention related
e Lack of detailed description of exercise mterventions

e Poor choice (or inexistent) of assessments to define
individual exercise intensity

e TLack of physical activity control beside the
intervention

Study related
e Poor construction of study designs

e No blinding of participants, therapists, and assessors
e Very long testing perieds potentially mfluencing

study outcomes
e Lack of control group or only active control group

e A priori sample size calculation with Bonferroni
correction for multiple testing

o Cognitive impairment as an inclusion criteria

e (etting more selective inclusion criteria (e.g.
selecting MS subtypes, a more narrow EDSS range)

e Choice of specific test batteries suited to the targeted
population (e.g. Brief International Cognitive
Assessment (BICAMS)* or the Rao’s Brief
Repeatable Battery (BRB)®? for pwMS)

e Precise and comprehensive description of mtensity
(e.g. percentage of VO, frequency, mode, and
duration of exetcise interventions)

e Choice of standardized and well-controlled tests (e.g.

e Cardioplumonary Exercise Testing (CPET) until
exhaustion) to define exercise intensity for an aerobic
exercise intervention

o Using activity trackers or/and questionnaires

e Follow recommended guidelines (e.g. PRISMA, 2
TESTEX?)

e (Consider blinding the assessor and when possible try
to blind participants to the study hypothesis

e (reate more focused testing procedures

e Using a passive control group controlling for social
exposure or Hawthorne effect with the possible
addition of a third group being an active control

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: multiple sclerosis.

excluded from this analysis. After performing a meta-
regression, the EDSS score of pwMS did not appear
to be a significant moderator ofthe effects of exercise
tr%ining on global cognitive performance ( 1'(22) =0.00,
Tzy =0.302, test of moderators p=0.319, df=56).
Nevertheless, the EDSS score explained a consider-
able percentage of the between studies (the third level
of this meta-analysis) heterogeneity (R(Z?_ =0.00%,
Ré) =20.50%). It has to be considered that the meta-
regression was based on mean values of the EDSS
score and did not necessarily represent homoge-
neously the sample.

Age Meta-regression revealed that the age of pwMS
was not a significant moderator of the effects of exer-
cise training on global cognitive performance
(Tiy =000, 73y =0.031, Ry, =0.00%, Ry =2.62%,
test of moderators p=0.730, 4f=59). It has to be con-
sidered that the meta-regression was based on mean

values of age and did not necessarily represent homo-
geneously the sample.

Total duration of intervention. After applying a meta-
regression to our dataset, the total duration of an exer-
cise training intervention for pwMS did not appear to
be a significant moderator of the effects of exercise
training on global cognitive performance (1:22 =0.00,
T3y =0.002, Rj, =000%, R3 =2007%, test of
moderators p=0.465, df=59).

Volume of exercise. The volume of exercise training
(time in minutes per session X frequency per week x
number of intervention weeks) was not comnputed in
two studies due to missing information.*# Subse-
quently, these studies were withdrawn from this analy-
sis. After applying a meta-regression to our dataset, the
volumme of exercise training of pwMS did not appear as
being a significant moderator of the effects of exercise
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Figure 4. Tunnel plot of the general cognitive scores

for all studies included in the meta-analysis. Results are
presented with standard error on the Y-axis and Hedges’ g
on the X-axis,

training on global cognitive performance [‘T(ZZ. =0.00,
77, =0.002, test of moderators p=0.465. df=46).
Nevertheless, the volume of exercise training explained
an important percentage of the within and between
studies heterogeneity (slope=4.651 X 10 °,
Ry =100%, R3 =52.34%) potentially suggesting
that bi gper volume of exercise could more likely induce
small effect on global cognitive performance.

Discussion

This meta-analysis investigated the current state of
research reporting the effects of exercise training on
global cognitive performance and on distinct cogni-
tive domains in MS. The results based on 13 con-
trolled trials revealed a null average effect size, a null
within studies heterogeneity and a low between stud-
ies heterogeneity (see Figure 3). The prediction inter-
val suggests that the effects of exercise training on
global cognitive performance have as much of a
chance to be positive as negative. No differences
between cognitive domains were detected. All poten-
tial moderators (EDSS, exercise mode, supervision,
age, volume of exercise, total duration of interven-
tions) could not be identified as having a significant
impact on the effects of exercise training on global
cognitive performance. Nevertheless, the volume of
exercise should be considered with more interest than
other moderators as it seems to be responsible of an

important part of the within and between studies het-
erogeneity. To sum up, despite the positive effect of
exercise training in MS treatment and in contrast to
the existing research on exercise-induced beneficial
impacts on cognition in several populations, these
assumptions cannot be supported by the results of the
current systematic review and meta-analysis for
pPWMS.

In the initial approach, we mentioned a biological the-
ory® 11 that could be summed up by the following
assumption: exercise training provokes neurophysio-
logical adaptations that lead to cognitive benefits in
healthy and cognitively impaired persons. However,
more recently some researchers have suggested that
despite being a highly attractive concept, exercise
training may lead only to weak or even no cognitive
benefits (especially on executive functions) in healthy
humans and in some diagnosed cases.** This dis-
crepancy between assumptions and evidence is
explained mainly by methodological weaknesses from
studies that led to biased conclusions, and by a far-
stretched link between, physiological or brain activity
changes and the transfer to real cognitive benefits.
Indeed, even though not specially applied to the MS
field, Diamond and Ling**% suggest in their summary
paper (2016) and in their extended meta-analysis in
2019 that aerobic exercise training, resistance training,
and yoga have produced the weakest results for
improving executive functions of any methods tried.

The present null results seem to align with such an
explanation in the general population. Nevertheless,
this interpretation needs to be viewed with caution
because of the existing methodological limitations of
studies conducted with pwMS (see Table 3). In addi-
tion, by choosing to stick to strict (and justified) PICOS
criteria, many studies were excluded investigating that
topic and decreased the power of this analysis.

The methodological quality of each study was assessed
with the TESTEX tool. It is important to note that no
studies fulfilled all quality items. Most of the studies
failed to report information for fulfilling item 6 (less
than 15% drop-out) and item 7 (data analysed as rand-
omized/intention to treat). Furthermore, due to the
nature of randomized controlled interventions, the
blinding of the participant and therapist was not pos-
sible and only seven studies® 373942 considered the
blinding of the assessor (see Table 3). The studies with
the most positive global cognitive performance results
were suffering from several potential possibility of
bias (e.g. supervised intervention vs non-supervised
control leading to a lack of social exposure control and
a potential Hawthorne effect).””* However, there are
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various methodological stigmas that cannot be taken
into consideration by the TESTEX evaluation (see
Table 3).

Several studies adopted test batteries with different
neuropsychological tests evaluating the same cogni-
tive domain that led us to use a three-level meta-anal-
ysis to consider all levels of heterogeneity. Even
though the initial idea of the researchers may have
been to gather the maximum amount of mformation
within the same sample, various issues were not con-
sidered. Almost none of the studies reported their
sammple size caleulation, but one can assurne that most
of them did not apply a Bonferroni correction (alpha
correction) for multiple testing on their a priori
assumption because their results are significantly
underpowered and consequently inconclusive (see
Table 3).

Furthermore, only a few studies®># adopted validated
and recommended test batteries for the assessment of
cognitive performance m MS (e.g. BICAMS +BRB;%
see Table 3). These test batteries were constructed (1)
to assess cognitive outcomes relevant for daily living,
(2) to assess cognitive performance in the primarily
affected cognitive domains in pwMS, and (3) to
obtain comparable results between studies. This lack
of use of recommended test batteries has been out-
lined by Sandroff et al.' in 2016, but unfortunately
still exists.

Finally, fatigue and quality of sleep are very influen-
tial symptoms in MS, affecting patients in a non-lin-
ear manner. Consequently, very long testing periods
existing in some studies represent an obvious bias to
obtain reliable results (see Table 3).51.52

Here, moderator analysis did not identify one strong
influential factor. Exercise training type may have
played this role; however, results do not support this
assurption. Most of the included interventions (aero-
bic, aerobic with resistance, and only resistance exer-
cises) were physical exercises with reduced cognitive
demands. Diamond and Ling*3" showed in their
review that these types of exercise training have very
little effects on cognition, in particular executive func-
tions. They opposed this type to ‘physical exercises
enriched with cognitive and/or motor skill components’
that integrate a large part of decision-making related to
the physical exercise environment, partners, or oppo-
nents. These sports (e.g. team sports) have never been
tested in the MS field because it is arduous to put in
place with this type of patient and is partly due to the
complicated standardization of such a therapy. Virtual
reality could be an option to investigate a standardized

cognitively demanding physical exercise situation;
however, it would lose the social character of the inter-
vention that represents a very important factor for
pwMS.53

Nevertheless, the methodology of the interventions
reviewed in this meta-analysis and their description
must be improved before moving to different types
of experimentations. Indeed, content and design of
interventions strongly varied, which was also the
case for their quality (see Figure 2 and Table 3). In
some studies,*? aerobic capacity was evaluated
using gold standard method using cardiopulmonary
physical exercise testing, but in others exercise
training intensity was defined by the BORG-Scale®
and an estimated percentage of a maximum heart
rate predefined via the following formula: 220 —age
(see Table 3). These methods are less accurate and
much more vulnerable to bias compared to individ-
ual determined thresholds. The lack of deseription
in strength testing and resistance exercise intensity
was also noticed in several studies (see Table 3).
Since a classification of intensities®® into ‘light’,
‘moderate’ and ‘vigorous’ was skewed and that
some studies were lacking of intensity description,
no subsequent subgroup analysis was possible.
However, this may constitute a research avenue for
the future; given recent studies suggest that high-
intensity exercise interventions compared to moder-
ate continuous exercise training may have beneficial
effects on verbal memory and processing speed in
pwMS 6667

The subgroup analysis based on cognitive domains
did not show any differences; however, this analysis
has some limitations. First, the classification of cogni-
tive tests into cognitive domains was conducted on a
theoretical basis in accordance with Lezak et al ®®
still it is a subjective allocation since cognitive tests
do not represent accurately one single domain.
Second, the meclusion/exclusion criteria may be
improved to get more homogeneous study samples
having the same cognitive abilities. For example,
MS-phenotypes were often mixed; however, the prev-
alence of impairment in cognitive performance varies
based on the clinical onset of MS. Indeed, progressive
phenotypes exhibit more widespread and severe cog-
nitive impairment than those with relapsing-remitting
MS.% Another inclusion criterion that should be con-
sidered more in depth is the cognitive status of
patients. Interestingly, only Sebastiao et al.*® stated
cognitive functioning as an inclusion criterion pre-
cisely by adopting the telephone interview for cogni-
tive status and including participants only if results
revealed not more than mild cognitive impairment.
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Sinee our results show that EDSS score might be
responsible of a considerable (21.24%) part of the
between studies heterogeneity, recruiting pwMS
based on their cognitive impairments might be impor-
tant for future studies. However, a higher EDSS-score
increase the probability for cognitive impairments but
they can occur in each stage of disease,*™ so only
using the EDSS score as an inclusion criterion is not
sufficient, a formal cognitive assessment should be
realized.

Finally, even though not significant, the volume of
exercise training should be considered in future stud-
ies. Indeed, results show that the duration of the
investigation seemms to be responsible of a noticeable
part of the between studies heterogeneity, which
seems to become much more important when consid-
ering the total time of exercise. If these results did not
reach significance, it is potentially due to the low
level of overall heterogeneity, to the average null
effect size, and to the poor the statistical power (k=11
for this metaregression). Nevertheless, it seems that
the longer the total exercise time is, the more likely
small cognitive benefits could appear. As the longest
studies included in this meta-analysis were realized
over half year, longer intervention periods should be
considered to obtain significant results potentially
increasing global cognitive performance but also pre-
venting cognitive loss over longer periods of time.

Conclusion and prospects for future research

In conclusion, the results of this meta-analysis suggest
that the included studies of exercise training regimes
in pwMS do not have significant effects on global cog-
nitive performance or independently on processing
speed, attention, executive function, and learning/
memory. The moderator total time of exercise, even
though not significant, explain an important part of the
overall heterogeneity and should be considered in
future studies. Even though these results relate to pre-
vious research that assessed the effect of exercise on
cognitive performance, they should be interpreted in
regard to the existing methodological limitations for
future mvestigations. More appropriately powered
studies using cognitive impairment as inclusion crite-
ria, with well-defined primary outcomes assessing
cognitive performance, homogeneous samples, vali-
dated test batteries, described, and well-controlled
exercise nterventions are needed in the future.
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4 Diskussion

Nach Ausschluss etlicher Studien anhand der vorbestimmten Verwertungs- und
Vergleichbarkeitskriterien umfasst unserer Metaanalyse insgesamt 13 Studien. Dies
bedeutet, dass wir nur eine eher kleine Studienpopulation analysieren konnten. Die
eingeschlossenen Studien erflllen zwar die formalen Anspriche, nicht aber die
methodischen Design-Anspriche flur die Beantwortung unserer Fragestellung. Letztlich kann
unsere Metaanalyse keinen positiven Effekt von Bewegungstraining auf die kognitive
Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten in irgendeiner Form nachweisen. Durch den fehlenden
Nachweis eines grundsatzlich positiven Effekts kdnnen in der Folge auch keine Aussagen
Uber den Einfluss etwaiger Moderatoren getroffen werden — d. h. ob, wie und inwiefern sich
Trainingsintensitat, EDSS oder Alter im Detail auf eine potenzielle Verbesserung der

Kognition auswirken.

Die Tatsache, dass Studien zur Verbesserung der Kognition durch Bewegungstraining in
Patienten ohne MS ein sehr viel weniger erniichterndes Bild zeichnen als die Ergebnisse
unserer Untersuchung der Forschungslage exklusiv fur MS-Patienten, legt die Mdglichkeit
nahe, dass ein vergleichbarer positiver Effekt fur MS-Patienten tatsachlich vorhanden ist,
aber aufgrund unterschiedlicher methodischer Schwachen der Studien nicht aufgedeckt

werden konnte.

Im Folgenden werden die allgemeinen Schwierigkeiten bei der Erforschung der
Auswirkungen von Bewegungstrainings auf die kognitiven Fahigkeiten — auch spezifischer
Domanen — von MS-Patienten in verschiedenen Stadien und mit unterschiedlichen
Krankheitsverlaufen sowie die Unzulanglichkeiten aktueller Studiendesigns diskutiert,
kritisiert und auf moégliche Lehren flr die zuklnftige Forschung hin untersucht. Ziel ist es,

einen moglichst detaillierten Leitfaden von Empfehlungen zusammenzustellen.

41 Mangelhafte Methodik der Studien

In Anbetracht der Vielzahl der MS-Patienten, die unter einer Verschlechterung ihrer
kognitiven Fahigkeiten leiden, sowie der gravierenden inter- und intra-personellen Varianz
der Einschrankungen ist der aktuelle Forschungsstand zur Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit vollig unzureichend. Es mangelt nicht nur an der Quantitat
entsprechender Studien, sondern neben der Definition und Einhaltung qualitativer Standards

auch an einer gemeinsamen Grundausrichtung und Zielsetzung der Forschenden. So
53



bleiben grundlegende Fragen der Bewertung von Ergebnissen bislang ungeklart: zum
Beispiel, ob ein Gleichbleiben der kognitiven Leistungsfahigkeit als positiver Effekt
anzusehen ist, ware es doch unter Umstanden in der Studiendauer schon zu einer weiteren

Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit gekommen.®®

Die vorhandenen Studien zum Einfluss von Bewegungstraining auf kognitive Parameter in
MS-Patienten sind leider methodisch oft insuffizient, somit wenig aussagekraftig und
erlauben keine starken oder eindeutigen Schlussfolgerungen. Die Grinde fir den
methodisch desolaten Zustand sind schwer zu greifen. Zu diskutieren ist, was genau
schlechtes Studiendesign in diesem Zusammenhang bedeutet und welche einheitlichen

Qualitatskriterien anzulegen sind, um die Lage schnellstmdglich zu verbessern.

4.1.1 Objektivitatskriterien

In unserer Recherche sind wir auf viele Studien mit potenziell gutem Studiendesign
gestolden, bei denen es dann jedoch allzu oft an einer hinreichenden Berichterstattung tber
das Design mangelt, sodass die TESTEX-Kriterien wie Gutachterverblindung, verdeckte
Zuordnung, Randomisierung, Aktivitdtsmonitoring der Kontrollgruppe und so weiter nicht als
erflllt betrachtet werden kénnen. Und selbst wenn die PEDro- oder TESTEX-Kriterien gut
erfillt werden, werden haufig Stichprobengrolenberechnungen gemacht, die die
Generalisierbarkeit erschweren. Mdgliche weitere Faktoren, die zu insgesamt schlecht zu
verwertenden Studien fuhren, sind eine schlechte Beschreibung der Untersuchungsgruppe
(z. B. EDSS), schlechte Power-Analysen sowie mangelhafte statistische Analysen und

Ergebnisse (Hauptscores und Standardabweichungen fir Metaanalysen).

Generell sind die meisten Studien keine randomisiert kontrollierten Studien (RCTs), denn
RCTs bedeuten maximalen Aufwand. So ist es zum Beispiel schwierig, eine Kontrollgruppe
mit adaquatem Ersatz zu schaffen: Hat die Kontroligruppe keine Intervention, fehlt es an
Zuwendung, macht sie Dehneinheiten oder dhnliches kann dies als leichtes Training schon
selbst Effekte auslésen. Zudem stellt die Verblindung im Rahmen einer aktiven Intervention
ein unmogliches Unterfangen dar, denn sowohl Studienteilnehmer als auch Trainer kénnen
durch die aktive Teilnahme nicht verblindet werden. AuRerdem ist Kognition oft nicht als
primares Outcome definiert, sondern wird im Rahmen von etlichen weiteren Parametern wie
der Verbesserung der allgemeinen koérperlichen Fitness und Kraft mituntersucht, um aus den

sehr aufwendigen Studien am Ende mdglichst viele Daten zu ziehen.?37:238
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Des Weiteren sind die Studienpopulationen haufig sehr klein, denn bei recht seltenen
Erkrankungen wie der MS ist es schwierig grofiere Zahlen an Patienten zu rekrutieren, die
an einem festgelegten Ort regelmaRige Trainingsinterventionen durchfihren kénnen und
wollen. Die untersuchten Patienten haben sehr oft einen EDSS kleiner sechs, denn bei
einem hoéheren EDSS waren sie kaum in der Lage an Trainingsinterventionen in der
klassischen Form teilzunehmen, sodass Uber starker eingeschrankte Patienten und die unter
Umstanden positiven Effekte bei flr diese Patientengruppe angepassten Trainings gar keine

Aussage getroffen werden kann.

Ein weiteres haufig vorliegendes Problem ist, dass zwei verschiedene Sportinterventionen
miteinander verglichen werden. Velikonja et al. 20102 stellen zum Beispiel Sportklettern
und Yoga gegenuber und kénnen nur beim Yoga einen positiven Effekt fir Aufmerksamkeit
nachweisen, aber in beiden Gruppen keine Verbesserungen fur Exekutivfunktionen. Pompeu
et al. 2012%° vergleichen die Effekte von korperlichem Training mit denen eines VR-
Systems zum Training der Balance bei Parkinsonpatienten und dabei nebenbei auch die
kognitive Leistungsfahigkeit; beide Gruppen zeigen eine Verbesserung nach der
Trainingsperiode, aber zwischen den Gruppen wurden keine Unterschiede nachgewiesen.
So fuhrt das Studiendesign bei derartigen Vergleichsstudien oft zu gemischten Resultaten,

die nicht ohne Weiteres weiterverwendet werden konnen.

Zudem kann bei der MS auch jederzeit eine Verschlechterung der Allgemeinsituation des
Patienten auftreten. Dabei ist es nicht nur unmaoglich, hundertprozentige Rickschlusse auf
die Ursache zu ziehen, sodass auch die Intervention nie als Ursache ausgeschlossen
werden kann. Auch das durch derartige Verschlechterungen motivierte Ausscheiden aus

Trainingsinterventionen sorgt am Ende fur weniger verwertbare Ergebnisse.

4.1.2 Fokus der Studien und Qualitat der Tests

Die meisten Studien, selbst wenn sie an sich methodisch gut sind, untersuchen in der Regel
kognitive Aspekte nicht als primares Outcome-Parameter. Haufig wird ein kognitiver Test nur
zusatzlich durchgefiihrt, wobei die eingeschlossenen Studien obendrein verschiedene

kognitive Testbatterien nutzen und so die Vergleichbarkeit erschweren.

Ein weiteres grundlegendes Problem tritt bei den Diagnose- und Evaluationsinstrumenten
auf. Es gibt kein standardisiertes Testverfahren zur Bestimmung vorherrschender kognitiver
Defizite und ihrer Schweregrade. Und auch bei der Erfassung von Veranderungen weisen

die am haufigsten verwendeten Testbatterien die bekannten gravierenden Mangel auf: Sie
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sind in der Regel sehr kurz, wenig verstandlich und durch den meist vorherrschenden Fokus
auf wenige kognitive Defizite zu unspezifisch. Somit liefern die meisten Tests unzureichende
Ergebnisse, um gesundheitliche Gesamtsituationen oder Zusammenhange zu untersuchen.
Alternative Testverfahren prifen sehr zeitaufwendig zum Teil auch Bereiche, die nur in
Ausnahmefallen auf MS-Patienten zutreffen und sind somit unverhaltnismanig kosten- und

zeitineffektiv.

Wenn Kognition, wie in den meisten uns vorliegenden Studien, nicht das primare Outcome
ist, sondern die kognitiven Leistungen nur im Rahmen anderer Fragestellungen mitbestimmt
werden, geschieht dies obendrein haufig nicht anhand von etablierten
neuropsychologischen Testbatterien, sondern nur anhand von ein oder zwei einzelnen
Outcomes. Ein Grofdteil der Studien nutzt dementsprechend einen kognitiven Einzeltest,
einen selbstauszufilllenden Fragebogen oder allgemeine Kognitionsparameter.?31:241-243
Wenn es um eine spezielle Domane geht, wird diese nur anhand eines Tests mituntersucht
zum Beispiel in Sandroffs Studien aus den Jahren 2015 und 2016.24324 Entsprechend
unsicher und potenziell verzerrt sind die resultierenden Ergebnisse. So kann der Umstand,
dass Studien selten positive Effekte von Bewegungstraining auf die kognitive
Leistungsfahigkeit feststellen, zum Teil darauf zurlickgefuhrt werden, dass in spezifischen
kognitiven Domanen eventuell aufgetretene Verbesserungen schlicht nicht gemessen

wurden.

Aulerdem sind die verbreitetsten Screening-Tests, die als Marker flr Kkognitive
Veranderungen genutzt wurden, wie der PASAT und der SDMT, nicht geeignet, um eine
detaillierte Diagnostik und neuropsychologische Untersuchung zu ersetzen.? Die Ersparnis
bei Zeit-, Personal- und damit finanziellem Aufwand wird hier mit einer viel zu vereinfachten
oder partiellen Abbildung der hochkomplexen kognitiven Leistungsfahigkeit erkauft.
Unzureichende Screening-Tests limitieren so die Mdglichkeit einer aussagekraftigen

Metaanalyse zusatzlich.

Die Bemiihungen in diesem Bereich missen unbedingt ausgeweitet und intensiviert werden,
um die Lebensqualitdt der (MS-)Patienten zu verbessern. Die verschiedenen genutzten
Tests zur Beurteilung kognitiver Leistung bzw. Einschrankung reichen nicht aus, denn sie
fuhren zu nur schlecht vergleichbaren und gleichzeitig wenig aussagekraftigen Ergebnissen.

Hier sollten praktikable standardisierte Tests genutzt werden.'#’
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4.1.3 Studienpopulation

Neben dem Problem der geringen GréRRe bei Studien vergleichsweise seltener Krankheiten,
kommt es bei Studien, die sportliche Aktivitat zum Thema haben, zu einem Fitness-Bias, der
schon vor den Auswahlkriterien der Studie selbst zum Tragen kommt und unbedingt
beachtet werden muss. Denn Patienten, die bereit sind, an einer solchen Studie
teilzunehmen, sind in der Regel fitter und bringen auch eine hdéhere Bereitschaft mit, sich mit
ihrer Krankheit auseinanderzusetzen als vergleichbare Patienten, die nicht an derartigen
Studien teilnehmen. Unter der Annahme, dass korperliche Fitness auch bei MS-Patienten
mit kognitiver Fitness korrespondiert, liegt es nah, dass diese Patienten das Training ihrer
korperlichen und kognitiven Leistungsfahigkeit in Form regelmaRiger fordernder Bewegung

schon in ihren Alltag integriert haben.

So hatten MS-Patienten mit schon zu Beginn nahezu gleichen Ergebnissen wie gesunde
Probanden anderer veréffentlichter Studien in Untersuchungen haufig nur ein minimales
Potenzial, ihre kognitiven Fahigkeiten zu verbessern. In einem korperlich und kognitiv
eingeschrankteren  Patientenkollektiv. ~ konnten  die  potenziellen  Effekte  von

Bewegungstraining deutlicher sichtbar werden.?*

Der Grofdteil der Studien bezieht auch keine Patienten mit bekannten Schwierigkeiten wie
kognitiven Problemen oder Dysfunktion beim Gehen oder Komorbiditdten wie starker
Fatigue oder Major Depression mit ein, wenn es um die Konsequenzen von
Bewegungstraining bei MS-Patienten geht. Daher kann Uber die Effekte von Training auf
diese speziellen Probleme oder deren Symptome, die haufig mit MS assoziiert sind, nur sehr

wenig gesagt werden.238246

4.1.3.1 EDSS und Einschlusskriterien

In den meisten Studien, die Patienten nicht nach ihren kognitiven Einschrankungen, sondern
aufgrund ihres EDSS-Scores ein- oder ausschlieRen, bestehen die Versuchsgruppen in der
Regel aus Patienten mit milder oder hdéchstens moderater MS mit entsprechenden
neurologischen Einschrankungen. Der EDSS der Patienten ist selten groRer als sechs.
Somit sind die Studienteilnehmer relativ fit und wir wissen sehr wenig tber die positiven oder
eventuell existenten negativen Effekte von Bewegungstraining bei Patienten mit schwereren
neurologischen Einschrankungen oder solchen, die nicht (mehr) in der Lage sind,
selbststandig zum Ort der Intervention zu gelangen. Denn es ist zu beachten, dass starker

eingeschrankte Patienten (EDSS>7) unter Umstdnden nicht so stark von
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Bewegungsinterventionen profitieren, da ihnen entweder die nétige Muskelmasse fehlt, um
einen Trainingseffekt zu erreichen, das Training nicht gut auf sie abgestimmt oder die

regelmaRige Teilnahme nicht gewahrleistet ist.®®

Aulerdem ist es schwierig, kognitive Vorbeschwerden adaquat zu berticksichtigen, da diese
vom EDSS nicht ausreichend erfasst werden.?*” Das ware aber von nicht zu
unterschatzender Wichtigkeit bei dem Projekt, Verbesserungen vergleichbar zu machen und
Trainings fur alle Patienten individuell anzubieten. Uns liegt nur eine Studie von Sebastiao
vor, die speziell Patienten mit kognitiven Einschrankungen rekrutiert hat.2*®¢ Wenn aber keine
kognitiv eingeschrankte Versuchsgruppe untersucht wird, fuhrt das zu einer verminderten
Beurteilbarkeit der Ergebnisse — ebenso wie die starke Variabilitdt in den Ausgangswerten
der kognitiven Leistungen, der innerhalb der Studien Uberhaupt nicht Rechnung getragen

wird. %7

Weiterer Faktoren mit Einfluss auf die Verwertbarkeit von Studienergebnissen sind die
Dauer und der Verlauf der Erkrankung, denn bei Uber 50 % der Patienten geht die
schubférmige MS innerhalb von 10-15 Jahren in die progressive Form Uber. Nur wenige
Patienten haben primar oder sekundar progressive Verlaufe. Sie sind jedoch anhand des
EDSS gemessen neurologisch starker eingeschrankt und bleiben somit in Studien haufiger
unberucksichtigt. Eine Differenzierung der MS-Typen ist in den Studien, die
Bewegungstrainings und deren Einfluss auf kognitive Parameter untersuchen, nur selten zu
finden, obwohl Studien, die primar progressive mit sekundar progressiven Verlaufen
vergleichen, grolkere kognitive Defizite bei der sekundar progressiven Form

feststellen 153,167,176,249,250

Der EDSS bendtigt also mindestens eine Erganzung um kognitive Parameter oder sollte
sogar bei der Fragestellung nach Kognition durch treffendere spezifischere kognitive
Parameter ersetzt werden, um die Madoglichkeit der unterschiedlichen Effekte von
Bewegungstraining auf Kognition je nach Schweregrad der Einschrankung und koérperlicher

Fitness zu untersuchen. Zudem sollte der MS-Typ abgebildet sein.

4.1.3.2 Komorbiditaten

Kardiovaskulare oder metabolische, aber auch psychische Komorbiditdten kdénnen den
Krankheitsstatus bei MS-Patienten zuséatzlich verschlimmern. Generell ist aber bekannt,
dass Bewegung auf diverse Krankheitsbilder wie Depression, Fatigue, kardiovaskulare

Erkrankungen und Diabetes, die neben anderen auch als Komorbiditaten der MS auftreten,
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einen positiven Einfluss hat. Von diesen koénnen besonders Depression und Fatigue
Beeintrachtigungen der kognitiven Fahigkeiten mit sich bringen oder vortauschen. Daher
sollten auch hier weitere Studien durchgefuhrt werden, die den Einfluss von verschiedenen

Bewegungstrainings auf unterschiedliche Komorbiditdten im Rahmen der MS untersuchen.

Dies gilt umso mehr, da der Einfluss von Komorbiditdten durchaus komplex sein kann:
Patienten, die durch Training an Gewicht verlieren oder ihre Leistungsfahigkeit steigern,
steigern haufig auch ihr Wohlbefinden und ihre Lebensqualitat, sind in der Folge weniger
depressiv und verbessern die Symptomatik der Fatigue. All das kann dazu flhren, dass am
Ende eine verbesserte kognitive Leistungsfahigkeit in Tests resultiert, ohne dass diese durch
unmittelbare positive Effekte auf kognitive Funktionen hervorgerufen wurde. Daher missen
Studien mdégliche Auswirkungen von Komorbiditaten konsequent im Auge haben, um falsche
Ergebnisse auszuschlieRen: einerseits falsch positive Ergebnisse, die durch eine nicht
nachgehaltene Verbesserung in diesen Bereichen entstehen, andererseits falsch negative,
bei denen eigentliche Verbesserungen der kognitiven Leistung durch Komorbiditaten

verschleiert werden.

4.1.3.3 Fatigue

Fatigue ist eins der haufigsten (Begleit-)Symptome bei MS und wird im Laufe der
Erkrankung von Uber 90 % der Patienten berichtet.> Die meisten Menschen denken an eine
korperliche Erschépfung und Ermidbarkeit, wenn von Fatigue berichtet wird, doch die
Fatigue hat neben der korperlichen Komponente auch eine kognitive Seite.®' Das
Verstandnis dieser kognitiven Fatigue, ebenso wie das hierflr bendtigte und sich gleichzeitig
daran anschlieRende Assessment, ist bisher noch Gegenstand aktueller Forschung, die
darauf abzielt, die Relation zwischen kognitiver Fatigue und Kognition in MS zu ergriinden?’
und angehen zu konnen. Denn zwischen subjektiven Berichten Uber Fatigue und kognitiver

Dysfunktion wurde bislang keine Assoziation gefunden.?%1-253

Bisherige Bemiihungen, kognitive Fatigue objektiv messbar zu machen, scheinen jedoch auf
einem guten Weg zu sein: Ein beobachteter Leistungsabbau lber die Zeit bei Aufgaben, die
nachhaltige mentale Anstrengung erfordern, lasst vermuten, dass Fatigue kognitive Leistung
beeinflussen kann.?' Dieses Muster ist auch in den kognitiven Bereichen des

Arbeitsgedachtnisses?®? und der visuellen Wachsamekeit belegt.?®’
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4.1.3.4 Depression

Etwas intensiver erforscht, jedoch keinesfalls eindeutiger, ist die Lage bei den Auswirkungen
von Depressionen auf die Kognition. Obwohl einige Studien einen Zusammenhang zwischen
Depression und neuropsychologischer Funktion zeigen,?4?%> haben andere diesen
Zusammenhang nicht zeigen konnen.'8%2%:25 Da die Ergebnisse nicht zuverlassig repliziert
werden koénnen, ist die Relation zwischen kognitiver Funktion und Depression also nicht
zweifelsfrei belegt,'®® aber dennoch durch Studien mit guter Power und reprasentativen
Versuchsgruppen mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit gegeben.'®%'8 Das
heillt, dass eine Verbesserung der Depression zumindest bei MS-Patienten zu einer
Verbesserung kognitiver Funktionen fihren kénnte, weshalb eine medikamentése und
psychologische Behandlung bei dieser Konstellation potenziell hilfreich und generell ratsam

erscheint.

Insgesamt ist die Depression eine haufige Komorbiditat der MS (bis zu 60 % der Patienten)
und beeintrachtigt kognitive Funktionen wie Arbeitsgedachtnis,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Lernen, Gedachtnis und Exekutivfunktionen, aber auch nicht-
kognitive Aktivitaten wesentlich.2582%° Die Ursachen flr die Depression sind so vielfaltig,
dass eine genaue Klarung der Ursachenkonstellation oft unmoglich ist.2° Haufige Ausloser
sind medikamentése Nebenwirkungen, Kkorperliche Einschrankungen, kognitive
Einschrankungen, Fatigue sowie Krankheitsdauer und -auspragung. Es besteht auch eine
Relation zwischen Depression und Demyelinisierung:26'-26* Wenn diese in bestimmten
Arealen vorliegt, neigen die Patienten mit héherer Wahrscheinlichkeit zu einer Depression.
Zu guter Letzt wurden auch immunologische Marker wie erhdhte T4+-Helferzellen mit

Depression in MS assoziiert.'83

Bei so vielen moglichen Ursachen gestaltet sich die antidepressive Therapie schwieriger,
denn ohne genaue Ursache kann die Depression nicht behoben, sondern nur
symptomatisch therapiert werden. In diesem Kontext sollte erneut der enorme positive
Einfluss von Bewegung auf das allgemeine Wohlbefinden, die Lebensqualitat, die
Eigenstandigkeit, die korperliche und kognitive Leistungsfahigkeit und somit letztendlich
auch auf die depressive Symptomatik und ihren Einfluss auf alle genannten Bereiche

bedacht werden.
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4.1.3.5 Kontrollgruppen

Nicht selten liegt eine Limitation von Studien auch in der Zusammensetzung von
Kontrollgruppen und in der Weise, wie diese in Studien einbezogen werden. Die Teilnehmer
in Interventions- und Kontrollgruppe sind oft nur in oberflachlichen Kategorien wie Alter oder
EDSS aufeinander abgestimmt. Die individuellen Einschrankungen jedoch variieren dabei
zum Teil immens. Dies fallt besonders bei einem so speziellen Untersuchungsgegenstand
wie Kognition auf, der bei sportlichen Untersuchungen in der Regel nicht das primare
Outcome-Parameter darstellt. Aber auch die individuelle Fitness und somit das Potenzial fir
Verbesserung kann, wie schon beschrieben, bei Patienten mit gleichem EDSS stark

variieren.

Des Weiteren ist unklar, welche Mallnhahmen eine Kontrollgruppe am besten durchflihren
sollte, um nicht selbst Trainingseffekte zu verzeichnen, aber trotzdem im Studiensetting
vergleichbar zu bleiben. In einer Studie von Romberg et al.?*! hat ein individuelles zuhause
stattfindendes kombiniertes Training nicht zu Verbesserungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gefuhrt. Die Autoren sehen eine mdgliche Ursache in der sozialen Isolation
und dem Mangel an Unterstiitzung durch Mittrainierende. Eine Kontrollgruppe, die ebenfalls
zuhause ohne soziale Zuwendung beobachtet worden ware, hatte diese These verifizieren

konnen.

Auch Kalron®® hat Ahnliches festgestellt: Wenn die Kontroligruppen auf Wartelisten
,geparkt‘ werden, fehlt in dieser Zeit nicht nur das Bewegungstraining, sondern auch die
positive Aufmerksamkeit und Zuwendung. Unter diesen Bedingungen ist es nahezu
unmoglich, festzustellen, ob die Testergebnisse in der Versuchsgruppe auf die
Trainingsintervention oder die sozialen Aspekte des Trainings zurtckzuflhren sind. Eine
Madglichkeit zur Verbesserung, bzw. zur Minimierung der Fehlerwahrscheinlichkeit, sind
Kontrollgruppen, die ebenfalls zu regelmalligen Treffen zusammenkommen, um soziale
Effekte auszuschliellen. Hier kénnen entweder minimale korperliche Aktivitaten wie zum
Beispiel Stretchingiibungen durchgefuhrt werden oder noch besser krankheitsspezifische
Probleme ahnlich wie in Selbsthilfegruppen frei von kérperlicher Aktivitat besprochen sowie

Bewaltigungsstrategien erarbeitet werden.

Bei den Kontrollgruppen ist unter Einbezug dieser Erkenntnisse besonders darauf zu achten,

dass sie ihren Zweck fur die Studie erflllen.
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4.1.4 Bewegungstherapie

Der Begriff Bewegungstraining wird in der Forschung oft wenig trennscharf mit den
Konzepten koérperlicher Aktivitat und koérperlicher Fitness verwendet. Dabei ist unter
kérperlicher Fitness weder ein Training noch eine Aktivitdt zu verstehen, sondern ein
physiologischer Zustand, der aus der Kombination verschiedener Attribute resultiert, die in
Relation  zur  kdrperlichen Leistungsfahigkeit  stehen: Z. B. Muskelkraft,
Korperzusammensetzung und kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit.'®* Korperliche
Aktivitat hingegen beschreibt ganz allgemein jegliche durch Muskelarbeit produzierte
Korperbewegung, die in einem Energieverbrauch resultiert.’® Ein Bewegungstraining
wiederum ist eine geplante, strukturierte, wiederholte koérperliche Aktivitat, die gezielt
ausgefuhrt wird, um verschiedene Komponenten koérperlicher Fitness zu erhalten oder zu
verbessern. Es kann punktuell in seiner Eigenschaft als Einzeltrainingseinheit oder
langerfristig in Bezug auf seine RegelmaRigkeit betrachtet werden.'®* Demnach sind
Studien, die den Einfluss von kdrperlicher Aktivitdt oder Fitness auf Kognition untersuchen,
eher beobachtend wahrend Studien Uber Effekte von Bewegungstrainings dieses eher
interventionell anwenden.?'8 Wahrend die Parameter der korperlichen Fitness also wichtige
Richtwerte flr die Bewertung der Ausgangslage und die Verlaufskontrolle in
unterschiedlichen Bereichen der kodrperlichen Funktion - und damit auch des
Trainingserfolgs — darstellen kdnnen, ist der Begriff der korperlichen Aktivitat, so wichtig
dieser im Alltag fur Patienten sein kann, fir die detaillierte Erforschung von Auswirkungen

unterschiedlich strukturierter Trainings nur wenig zielfihrend.

Neben den Schwierigkeiten im Umgang mit beeintrachtigten Patienten und der Messbarkeit
von kognitiven Fahigkeiten schlagen sich mit der fehlenden einheitlichen Verwendung der
Begrifflichkeiten rund um koérperliche Aktivitat und Bewegungstrainings sowie der
schwierigen Nachweisbarkeit der Compliance auch Probleme der Trainings an sich in
Designs und Ergebnissen der Studien nieder. So zeigen die untersuchten
Bewegungstrainings eine grol’e Heterogenitat in Bezug auf Modus, Frequenz, Dauer,
Intensitat, Instruktionen und Materialien sowie bei der Uberprijfung bzw. Kontrolle der

Trainings.

4.1.4.1 Trainingsparameter: Dauer, Modalitat, Frequenz, Intensitat

Aus der klassischen Bewegungsphysiologie ist bekannt, dass eine Trainingsintervention, die

mindestens zwdlf Wochen andauert, die Wahrscheinlichkeit erhéht, messbare

kardiovaskulare, morphologische und neuronale Adaptationen hervorzubringen.?®® Die
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durchschnittiche Dauer von MS-spezifischen Studien betragt aber aus verschiedenen
Grinden wie zum Beispiel Studienkosten und Bereitschaft der Teilnehmer nur wenige
Wochen. So bleiben viele Studien in Bezug auf die tatsachliche Wirksamkeit der Gberpriften
MaRnahmen leider wenig aussagekraftig, da die Ausdauertrainings nicht lang genug — also
mindestens drei bis sechs Monate — durchgefihrt wurden, um ihre Effektivitdt bei der

Veranderung der Kognition einschatzen zu kénnen.?%”

Letztlich muss ein Bewegungstraining auf Dauer in den Alltag integriert werden, um positive
Langzeitergebnisse zu erzeugen, weshalb Erkenntnisse aus Kurzinterventionen kaum zu
gebrauchen sind. Unter anderen haben Baker et al.”'? eine bessere kognitive Funktion nach
sechs, nicht aber nach drei Monaten beweisen konnen, weil die Patienten nach drei
Monaten erst sechs Wochen der Intervention bei der Zielintensitat trainiert haben. Ebenfalls
ist ein groRerer Untersuchungszeitraum mit den entsprechenden Datensatzen immer von
Vorteil, wenn nicht sogar vonnéten, um Vergleichbarkeit von Studien mit

Patientenpopulationen unterschiedlicher Grundfitnessgrade herzustellen.

Und nicht nur die Dauer der Trainings variiert in den kontrollierten Studien zwischen acht
Wochen und einem halben Jahr, auch die wochentliche Frequenz schwankt zwischen zwei
bis viermal pro Woche mit einer Dauer der jeweiligen Session von 20 bis 60 Minuten. Diese
Unterschiede schlielien die Mdglichkeit aus, signifikante Rlckschllisse zu ziehen und so
spezielle Empfehlungen geben zu kénnen. Belegen konnten sie jedoch, dass Programme
mit nur einer Trainingseinheit pro Woche keinen signifikanten Einfluss auf kognitive

Messwerte haben.

Des Weiteren nutzen die meisten Studien ein aerobes Trainingsprogramm, ohne die
Intensitat anhand der aeroben Kapazitat (VO2max oder maximale Herzfrequenz) akkurat zu
messen. Selten werden auch die kérperliche Fitness, die maximale Herzfrequenz oder die
maximale Sauerstoffsattigung berlicksichtigt.?® Somit lassen sich die Zusammenhénge
zwischen Charakteristika und Effekten eines Sportprogramms nicht differenziert bewerten
und in der Folge auch die vorteilhaften Konsequenzen nicht zielgerichtet optimieren. Dabei
scheint besonders die Intensitdt der aeroben Bewegungstrainings durchaus ein

entscheidender Faktor zu sein.?%°

Bei der Frage, welche Art Training oder welcher Mix fir Patienten passend ist, sind viele
noch zu untersuchende Parameter zu beachten. Allgemein ist Uber die genauen Effekte

unterschiedlicher Trainings wenig bekannt. Es ist absolut nicht geklart, ob es fir die
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Symptome und den Verlauf der MS einen Unterschied macht, ob aerobes
(Ausdauer-)Training oder Krafttraining ausgefihrt wird, kontinuierlich oder im Intervall, in
welcher Intensitat oder in Kombination.** Es existieren zwar einige Studien, die
Auswirkungen von Ausdauertrainings genauer untersucht haben, Krafttraining und
kombinierte Trainingsprogramme sind aber bisher wenig erforscht. Ausdauertraining in
niedriger bis moderater Intensitat ist gut toleriert und hat vorteilhafte Effekte fir MS-
Patienten mit einem EDSS kleiner 7.%6 Fir Krafttraining gibt es zumindest Anzeichen, dass
es in moderater Intensitdt auch gut toleriert wird und positive Effekte in moderat
einschrankten Patienten mit MS zeitigt.®® Vergleichsstudien, die eventuell unterschiedliche
Effekte in Bezug auf betroffene Fahigkeiten und Domanen oder die Geschwindigkeit sowie
Dauer einsetzender Verbesserungen beschreiben, fehlen noch ganzlich. Um zielgerichtete
Therapieansatze mit individuell auf Patienten abgestimmten Bewegungstrainings zu
ermdglichen, mussen die Faktoren in Interventionsstudien mit MS-Patienten in
unterschiedlichen Stadien mit unterschiedlichen Grundfitnessgraden genauer untersucht und

vergleichbar gemacht werden.

Unabhangig von ihrer genauen Wirkungsweise konnen einige wichtige Unterschiede von
Kraft- und Ausdauertrainings in Bezug auf die Anwendung fir die Therapie aber schon
abgeleitet werden. So geht Krafttraining nicht mit denselben Erhéhungen der
Kdrperkerntemperatur einher wie Ausdauertraining und durfte seltener zu unerwinschten
Erfahrungen in Verbindung mit einer Erhéhung der Kérperkerntemperatur im Sinne des oben
bereits eingehend erlduterten Uhthoff-Phdnomens mit einer passageren Verschlechterung
der Symptomatik flhren. Folglich sollten Faktoren, die die Koérperkerntemperatur andern
kénnen, immer berticksichtigt und minimiert werden, um das Training fur MS-Patienten so

angenehm wie moglich zu gestalten.”®

Es ist entscheidend, herauszufinden, ob MS-Patienten auch ein intensiveres
Ausdauertraining tolerieren konnen. Ware dies der Fall, konnten einerseits schnellere und
groRere positive Trainingseffekte erzielt und andererseits das frihe Erreichen von
,Trainingsplateaus® bedingt durch eine nur geringe mogliche Uberlastung beim Training
verhindert werden. In diesem Kontext ist auch systematisches Intervalltraining besonders
interessant, da es durch die kurzen Pausen, die mdglicherweise die Effekte der
Thermosensitivitdt ~ (Uhthoff-Phanomen)  verhindern ~ koénnen,  kurzzeitig  hohere

Trainingsintensitaten erlaubt. Um hierzu belastbare Aussagen machen zu kdnnen, ist es
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wichtig, dass die Trainingsintensitat in zukunftigen Studien umfanglich beschrieben und

kontrolliert wird ¢ und dass ein spezieller Fokus auf Intervalltraining gelegt wird.

Ein weiterer wichtiger Aspekt beziglich der Wahl zwischen Ausdauer- oder Krafttraining
wurde von White et al.?® aufgedeckt: Patienten mit groRen Defiziten im Bereich ihrer
Muskelkraft kénnen unter Umstanden gar keine Vorteile aus einem Ausdauertraining ziehen,
weil sie das Ausdauertraining in der suffizienten Lange und Intensitat gar nicht ausfiihren
kénnen. Vorgeschaltetes Krafttraining kénnte die Basis fur ein effektives Ausdauertraining
bereiten, wenn MS-Patienten mit der oben beschriebenen fehlenden Kraft zu kdmpfen

haben.%®

Die momentanen Empfehlungen fir Erwachsene mit MS mit milder bis moderater
Einschrankung sind moderates Ausdauertraining, zweimal wdchentlich fur mindestens 30
Minuten, und zusatzlich Krafttraining fir die groen Muskelgruppen, ebenfalls zweimal die
Woche.?”! Bei Erfullung dieser Richtlinien sollte es zu einer Verbesserung von Fitness,
Symptomen, Mobilitdt und Lebensqualitdt kommen. Diese Richtlinien missen aber noch
bestatigt und ausdifferenziert werden, um die positiven Ergebnisse zu verifizieren und zu
maximieren. Laut Sandoval ware fir stark eingeschrankte Patienten ein multidisziplinares
ambulantes Training voraussichtlich vorteilhafter als eine Intervention, die exklusiv aus
Bewegungstrainings besteht, und sollte eher auf Funktionserhaltung als auf Verbesserung

ausgerichtet sein.%®

4.1.4.2 Compliance

Durch den interventionellen Charakter ist fir Studien von Bewegungstrainings die
Compliance der Teilnehmer von grof3er Bedeutung. Die Zuverlassigkeit der Teilnahme sowie
die Uberprifbarkeit stellen ein zentrales Problem fir die Verwertbarkeit der Ergebnisse dar.
Um die Kosten auch von langeren Studien gering zu halten — aber auch, um eine unter
realistischen Alltagsbedingungen moéglichst anwendbare, erfolgreiche Therapie zu erhalten —
ist es wichtig, dass Patienten in der Lage und motiviert sind, die Ubungen selbstandig am
besten zuhause durchzufilhren. An diesem Punkt beginstigt die Anforderung der
Compliance den beschriebenen Fitness-Bias innerhalb der Studienpopulation, indem starker

eingeschrankte MS-Patienten strukturell unberticksichtigt bleiben.

Zusatzlich besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass Bewegungstrainings nicht immer wie
geplant oder verordnet durchgefiihrt werden. Wie bereits erwahnt ist die genaue Kontrolle

und eine hohe Adharenz schon im supervidierten Setting aulerst schwierig. Viele
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Programme werden jedoch sogar vollstandig zuhause durchgefiihrt und das ohne suffiziente
Uberwachung oder Supervision.?®” So ist es eine weitere Herausforderung, zuverlassige
Daten Uber die Compliance zu erhalten, um die Ergebnisse der Intervention richtig deuten zu
kénnen sowie Schwierigkeiten und Hindernisse der Patienten bei der regelmaRigen
korrekten Durchfihrung der Trainings aufzudecken, diese zu minimieren und so die
Compliance in der Partizipation in Bewegungstraining bei MS-Patienten zu maximieren. So
konnte das Langzeitverhalten von Patienten geandert und optimiert werden.'%4272 Denn
zuhause zu trainieren, bietet durch die ideale Erreichbarkeit und Durchfihrbarkeit auch
Chancen und eine nicht zu vernachlassigende Alternative, die vielleicht durch regelmafige
Fitnesstests, Video-/Datenlbermittiung oder einen Wechsel aus Training zuhause und in der
Gruppe eine relevante (Zusatz-)Option bei der Integration von Bewegungstraining in den

Alltag sein kann.

Um die Compliance der Patienten zu erhdéhen, sollten Trainingsprogramme den Winschen,
Bedurfnissen und Einschrankungen der Patienten entsprechend individuell gestaltet werden.
Zudem bedarf es einer regelmafligen Reevaluation und Anpassung der Parameter. Ein
anderer Weg, die Motivation und so die Adharenz zum Trainingsprogramm zu erhéhen, ist
das Einbeziehen von wechselnden Trainings, die der Patient selbst aussuchen darf.
Aulerdem sollte Uberlegt werden, ob individuelle oder gruppenbasierte Trainings sinnvoller
scheinen.?®® Das optimale Bewegungstraining sollte demnach einen systematisch
entwickelten, individuell angepassten, variablen Trainingsplan enthalten, der Modalitat,
Frequenz, Dauer und Intensitdt des Trainings genau definiert, um so die
Rahmenbedingungen zu schaffen, aus dem Training replizierbare Ergebnisse ableiten zu

konnen.

4.2 Konklusion

Kognitive Beeintrachtigungen haben in der Regel einen deutlich negativen Einfluss auf das
alltagliche Leben und die wahrgenommene Lebensqualitat. Sie koénnen in vielen
Lebensbereichen die aktive Teilnahme einschranken oder komplett unméglich machen.
Generell erschweren sie die Bewaltigung des Haushalts, das Ausiben einer Erwerbstatigkeit
und die Teilnahme am allgemeinen Sozialleben.?327* Als Konsequenz kann ein Verlust der
Unabhangigkeit die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stark negativ beeinflussen.?’®

Dabei kénnen schon Probleme mit einzelnen spezifischen kognitiven Fahigkeiten (z. B.
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Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit oder Gedachtnisleistung) zZu
Einschrankungen in Ubergeordneten Bereichen (z. B. Exekutivfunktionen oder Lernfahigkeit)
fuhren. Denn die intakte kognitive Funktion wird durch ein kompliziertes Zusammenspiel
verschiedener spezieller kognitiver Fahigkeiten gewahrleistet, die optimal ineinandergreifen
missen.® Ganz allgemein sollte also ein starkes Interesse bestehen, Einschrankungen
basaler kognitiver Fahigkeiten insgesamt besser zu verstehen: von ihrer Entstehung, tber
das Fortschreiten, das Zusammenspiel untereinander, die Auswirkungen auf tbergeordnete

Fahigkeiten bis hin zu Mdglichkeiten der Friiherkennung und Therapie.®

Da der Fokus in der MS-Forschung zunachst auf offensichtlicheren, der Krankheit leichter
zuzuordnenden korperlichen Symptomen lag, haben die kognitiven Folgen der Erkrankung
erst in den letzten Jahrzehnten in der Forschung starkere Beachtung gefunden.>2"327* Dabei
konnte ein Einfluss des Erkrankungsverlaufs auf das Ausmal} kognitiver Beeintrachtigung
festgestellt werden: Patienten mit der progressiven Form der MS leiden haufiger und heftiger
unter Einschrankungen ihrer kognitiven Fahigkeiten.?’52’” Davon abgesehen gelten kognitive
Einschrankungen als nahezu unabhangig sowohl von der Dauer der Erkrankung als auch
vom Ausmal korperlicher Beschwerden.?”327* Vielmehr kénnen kognitive Symptome der MS
korperlichen sogar vorausgehen und bedirfen allein deshalb  zielgerichteter
Therapieansatze.'” Trotz der vermehrten Aufmerksamkeit sind genaue Pravalenzen zum
Erkrankungsbeginn und der Verlauf weiterhin unklar. Deshalb sollten neue Studien die
Pravalenz zu Erkrankungsbeginn, die Inzidenz wahrenddessen, beeinflussende Faktoren

und die genaue Pathogenese erforschen.'#’

In Bezug auf mégliche Therapieansatze lassen sich die momentanen Forschungsrichtungen
in zwei unterschiedliche Ansatze unterteilen: pharmakologisch und nicht-pharmakologisch in
Form kognitiver Rehabilitation oder physiotherapeutisch. Da weder die Wirkung der DMDs
noch symptomatischer pharmakologischer Therapien fir kognitive Beeintrachtigungen
bisher in Studien belegt werden konnten, kommt den behavioristischen Ansatzen eine grof3e
Bedeutung zu. Hier wiederum kann die kognitive Rehabilitation aufgrund fehlender oder
eingeschrankter Nachweise Uber die Wirkung, besonderer Einschrankung in puncto
Anwendbarkeit sowie in Bezug auf eventuelle positive Begleiteffekte nicht Uberzeugen. So
konnte bisher nicht belegt werden, dass sich bei der Verarbeitungsgeschwindigkeit — einem
der wichtigsten Felder der Kognition — Verbesserungen erzielen lassen. Zudem ist die
aufwendige, rein auf die Kognition zielende und so die kdérperlichen Symptome aufder Acht

lassende MaRnahme auRerhalb des klinischen Kontexts kaum umsetzbar. 22°
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Die Erforschung der Auswirkungen von Bewegungstraining, Fitness und koérperlicher
Aktivitat auf kognitive Fahigkeiten bei MS erfordert aufgrund des Mangels an Studien bei
hohem Potenzial von moglichen evidenzbasierten Therapien konkretere Untersuchungen.??®
Um bessere RCTs von Bewegungstraining auf Kognition bei MS zu designen, ist es deshalb
unumganglich, die Literatur um den gut etablierten Forschungsstand von Training, Fitness,
korperlicher Aktivitat und Kognition in der Allgemeinbevélkerung Uber die gesamte

Lebensspanne hinweg zu berlicksichtigen.'8®

Denn in der Aligemeinbevdlkerung ist ein generell positiver Zusammenhang von Sport und
Kognition belegt, der wahrscheinlich Uber die Hochregulation verschiedener Biomarker
funktioniert.’*'® So zeigen belastbare Langzeitstudien Uber die gesamte Lebensspanne
positive Effekte von Bewegungstraining auf Exekutivfunktionen und korrelierende Biomarker
in gesunden Kindern sowie jungen und alteren Erwachsenen (auch  mit
neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Demenz und Schizophrenie).®13:211:278-280 Dje
Auswahl von Bewegungsstimuli fur solch erfolgreiche Langzeitinterventionen bezieht sich
hauptsachlich  auf  Untersuchungen von akuten Belastungseffekten  aerober
Bewegungstrainings auf kognitive Funktionen, da diese schneller und einfacher zu

verwertbaren Ergebnissen flihren. 188:281-283

Die Literatur lasst den Rickschluss zu, dass verbesserte Muskelkraft, kardiorespiratorische
Fitness und Balance mit besserer Performance in einigen kognitiven Bereichen wie
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Lernen, Gedachtnis und Exekutivfunktionen
einhergeht.205223.225.226 Jedoch ist der Einfluss von Training auf die Kognition bei Patienten

mit MS immer noch weit weniger gut erforscht als bei Personen ohne MS.28465.188

Die fur die Allgemeinbevdlkerung beschriebenen positiven Effekte von einer verbesserten
Fitness auf Exekutivfunktion und korrelierende Biomarker, die speziell fir MS-Patienten eine
positive Perspektive bieten kann, ist gerade flr diese Patientengruppe noch nicht
hinreichend erforscht. Jedoch ist mittlerweile widerlegt, dass Bewegungstraining bei MS-
Patienten, wie friher aufgrund des Uhthoff-Phanomens angenommen, zu Schiiben oder der
Verstarkung von Symptomen fiihren kann.* Damit bietet kérperliches Training in Form von
Ausdauer- oder Krafttraining auch fur MS-Patienten das Potenzial, eine sehr effektive nicht-
pharmakologische Mdglichkeit zu werden, neben der kdrperlichen Fitness auch die

kognitiven Fahigkeiten zu verbessern.%®
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Wenn auch nicht speziell fir kognitive Fahigkeiten nachgewiesen, steht immerhin fest, dass
Bewegungstraining den Verlauf der Erkrankung allgemein positiv beeinflussen kann.*
Leider ist aktuell aber noch wenig tber die Mechanismen dieses positiven Effekts bekannt.
Es ist weder geklart, wie genau sich das Training auf die MS und ihren Verlauf auswirkt,
noch welche Trainings- und Krankheitsfaktoren im Einzelnen eine Rolle spielen, um

Variationen bzgl. Outcomes, Krankheitsstadien und klinischen Verlaufen zu erklaren.*

Aber auch fir positive Effekte von Bewegungstraining auf die Kognition von MS-Patienten
gibt es Anzeichen, wenn auch diese noch konfliktbehaftet sind und nicht als gesichert
betrachten werden kénnen.??® Denn korperliche Aktivitat und eine moderate Grundfitness
gehen wahrscheinlich mit besserer kognitiver Funktion einher.??° Des Weiteren gibt es auch
Hinweise darauf, dass generelle sportliche Betatigung vor Erkrankungsbeginn bei MS-
Patienten neuroprotektiv wirken kann.??® Ploughman et al.?®28 zum Beispiel zeigen, dass
Bewegungstraining kognitive Performance in Schlaganfallpatienten verbessern kann. Dies
kénnte ebenso fur MS-Patienten gelten. Als Langzeitperspektive kdnnte Bewegungstraining
die Zeit der intakten kognitiven Funktion und damit auch der Unabhangigkeit im Leben von
MS-Patienten verlangern. Dieser Aspekt ist umso wichtiger, weil ein Verlust der

Unabhangigkeit die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stark negativ beeinflusst.273

Trotz zahlreicher vielversprechender Erkenntnisse ist also bis heute noch unklar, ob
Bewegungstraining eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten ursachlich herbeifiihren
kann und wenn ja, welche Rolle die Frequenz und Intensitat des Trainings flr die Erzeugung
und das Ausmald einer potenziellen Verbesserung spielen. In weiteren Studien muss
deshalb zunachst die theoretische Mdglichkeit, dass korperliche Aktivitdt unabhangig von
der Dosierung keinerlei Auswirkung auf die kognitive Funktion in Personen mit einem

angeschlagenen ZNS hat, ausgeschlossen werden.

Aus all diesen Grinden sollte das Potenzial von Aerobic als glinstige, nahezu Uberall
verflugbare, selbst kontrollierbare Therapieoption und -erganzung ohne nachteilige
Nebenwirkungen unbedingt weiter erforscht werden. Denn bisher wird die Option von
Aerobic und anderen Arten des Bewegungstrainings laut Dalgas® nur von wenigen MS-

Patienten genutzt.

Deshalb ist es wichtig, die positiven Effekte auf den Verlauf der MS und kognitive Symptome
unumstoéRlich zu belegen und dann gezielt anwendbar zu machen, um die vielen

potenziellen Vorteile des Bewegungstrainings — gerade mit Blick auf den Erhalt der
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Lebensqualitat — gezielt in Therapien einzubinden: in individuell auf Patientenbedurfnisse

und -mdglichkeiten eingestellten Ubungsmodulen, die vorhersagbare Resultate liefern.

4.2.1 Handlungsempfehlungen

Allgemein kann festgehalten werden, dass die vielen generellen positiven Effekte, die
Bewegungstraining auch auf die Allgemeinbevoélkerung oder andere Krankheitsbilder, die mit
MS in Verbindungen stehen koénnen, hat, auch fur MS-Patienten genutzt werden kdnnen.
Allein das macht kdrperliche Bewegung zu einer wichtigen nicht-pharmakologischen
Therapieoption in der MS-Rehabilitation. Denn mittlerweile ist eindeutig belegt, dass — im
Gegensatz zu friheren Glaubenssatzen — Bewegungstraining von MS-Patienten sehr gut

toleriert wird und vorteilhafte Effekte induziert.®®

Um die genauen Auswirkungen von koérperlicher Aktivitat, korperlicher Fitness und
Bewegungstraining auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten detailliert zu
beschreiben, gibt es bisher noch zu wenig belastbare Forschungsergebnisse. Wie gezeigt
liegt dies einerseits an inharenten Schwierigkeiten sowohl bei der Erforschung von
kognitiven Fahigkeiten als auch von Bewegungstrainings an sich sowie an unterschiedlichen
methodischen Schwéachen vorhandener Studien, die meist nur nebenbei fir die
Fragestellung verwertbare Erkenntnisse liefern. Die wenigen qualitativ hochwertige Studien,
die vorhanden sind, reichen nicht aus, um klare Aussagen Uber die Effekte von Bewegung
und Training auf die Kognition zu machen — schon gar nicht, um gezielt angepasste
Trainingsprogramme mit vorhersagbaren Ergebnissen fir MS-Patienten in unterschiedlichen
Stadien und zur Therapie unterschiedlicher Problemstellungen zur Verfigung zu stellen.
Vielversprechende, aber qualitativ mangelhafte, Studien sollten uns dazu anhalten, ihre
Ergebnisse in Untersuchungen mit belastbaren Studiendesigns zu verifizieren und eine
bessere Evidenz zu erlangen. Es braucht also mehr randomisierte, kontrollierte Studien, die
die TESTEX- oder PEDro-Kriterien erflillen und Testverfahren verwenden, die die kognitive
Performance mit Blick auf MS-spezifische kognitive Einschrankungen besser abbilden als
PASAT, SDMT oder vergleichbare Ubersichtstests. Um hier die Ergebnisse optimal
abzubilden und die Effektivitat von Bewegungstraining auf kognitive Performance eindeutig
und vergleichbar zu erfassen, sollten =zuklnftige Studien einen standardisierten

Kognitionstest verwenden.

Denn es deutet sehr viel darauf hin, dass auch bei MS-Patienten eine Veranderung in der

korperlichen Fitness zu einer Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit fuhrt —
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besonders die Exekutivfunktionen und die Verarbeitungsgeschwindigkeit scheinen dabei zu
profitieren.?®®> Um all das genauer zu ergriinden, braucht es methodisch gute, randomisiert
kontrollierte Studien, die die Trainingsparameter Frequenz, Modus, Intensitat, Dauer,
Haufigkeit und Menge nicht nur genau beschreiben und systematisch bewerten, sondern
auch eindeutig definieren und einheitlich verwenden. Sie mussen aullerdem Kognition als
primares Outcome-Parameter erfassen und der Tatsache Rechenschaft tragen, dass ein
Gleichbleiben der kognitiven Fahigkeiten bei allgemeiner Verschlechterung des Zustands
gegebenenfalls auch auf positive Effekte des Bewegungstrainings zurlickgeflhrt werden
muss. Dabei sollten die Trainingsinterventionen eine ausreichende Dauer von mindestens

12 Wochen haben, um valide Aussagen treffen zu kdnnen.

Aulerdem ist es wichtig, eine Vergleichbarkeit innerhalb der Versuchsgruppen herzustellen,
indem starke Variationen in EDSS (EDSS >7), Alter, kognitiver Ausgangssituation, MS-
Dauer, -Typ und -Verlaufen bertcksichtigt werden. Patientenkollektive mussen fir Studien
aufgrund ihrer kognitiven Einschrankungen ausgewahlt werden, wobei ein Fitness-Bias
moglichst vermieden oder in der Analyse berlcksichtigt werden muss. Ebenso mussen
andere Beeintrachtigungen und Komorbiditaten berlcksichtigt werden, um eindeutige
Schlisse ziehen zu kdnnen. Dabei muss die Trainings-Compliance verlasslich nachgehalten
werden. Gleichzeitig ist auch die Auswahl der Kontrollgruppen und deren Intervention
wahrend der Studie entlang der jeweiligen Fragestellung zu konzipieren. Und auch in Bezug
auf die Art der Bewegung und die Gewichtung in der Kombination von Kraft- und
Ausdauertraining mussen klare Methodiken entwickelt und angewandt werden, um
evidenzbasierte Empfehlungen fir individuell optimale Trainingszusammensetzungen

erarbeiten zu kdnnen.%®

Was es also braucht, sind randomisierte Studien ausreichender Groé3e, mit einer Lange von
mindestens 12 Wochen, die primar die Kognition von MS-Patienten untersuchen. Der
Schlissel hier kdnnten grofRe multizentrische Studien sein, wobei gerade in diesem Kontext
nochmal auf die Wichtigkeit der klar definierten Trainingsinterventionen und -intensitaten
hingewiesen werden muss, um auch trotz der o6rtlichen Trennung Schwierigkeiten in der
Vergleichbarkeit zu vermeiden. Eine neue Moglichkeit, Untersuchungszeitraume zu
verlangern und gleichzeitig die Compliance zu erhdhen, ist dank der Coronapandemie
starker in den Fokus gerlckt: Die Leichtigkeit Sportprogramme o6rtlich ungebunden Gber
Onlinekanale wie Microsoft-Teams oder Zoom anzubieten, hat in der Pandemie zu einer

massenhaften Verbreitung von Online-Angeboten gefiihrt und sollte auch fir MS-Patienten
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und Forschende von groRem Interesse sein. In kirzeren Studien sollte darauf geachtet
werden, dass ausreichend Anleitungen flr selbststandiges Trainings gegeben und
Nachkontrollen nach Monaten oder Jahren bei weiterhin durchgeflihrtem Training als Teil
der Studie genutzt werden. Die Einbindung starker eingeschrankter Patienten kdnnte zum
Beispiel uUber die Nutzung von Hilfsmitteln oder unter Ausschaltung der Schwerkraft im
Sitzen oder im Wasser realisiert werden. Studien Uber positive Auswirkungen von
Bewegungstrainings sollten die Uberprifbaren Veranderungen von kognitiven Fahigkeiten
immer integrieren, um hier mdglichst schnell belastbare Rickschlisse ziehen zu kénnen —
auch um Entsprechungen, Ahnlichkeiten und Unterschiede beziglich der Effekte von

Trainings bei Personen ohne MS herauszustellen.

Um individuell optimale Trainingsplane, die die Modalitdt, Frequenz, Dauer und Intensitat
des Trainings genau definieren, fiur MS-Patienten systematisch zu entwickeln, missen in

Zukunft also noch folgende Fragen geklart werden:

o Hat Bewegungstraining positiven Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei
MS-Patienten?

o Wie sollte der standardisierte Kognitionstest designt sein?

e Gibt es unterschiedliche Resultate je nach Art (Ausdauer, Kraft, kombiniert),
Intensitat, Modalitat, Frequenz, Dauer des Trainings?

e Welche kognitiven Doméanen werden von welcher Art Bewegung wie beeinflusst?

e Lassen sich belegbare Aussagen uber das Zusammenspiel positiver Effekte auf die
Symptome einzelner Komorbiditaten und verbesserter kognitiver Fahigkeiten bei
MS-Patienten formulieren?

e Wie nutzt man die potenziellen Vorteile von Bewegung bei stark eingeschrankten
Patienten (EDSS>7)?
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Anhang

6.1 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Samtliche Abbildungen und Tabellen enthommen aus:

Exercise training and cognitive performance in persons with multiple sclerosis: A systematic

review and multilevel meta-analysis of clinical trials.
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6.2 EDSS nach Amboss?®’
EDSS-Wert  Behinderung

0,0
1,0
1,5
2,0
2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

Normale neurologische Untersuchung; In allen Funktionssystemen (FS) Grad 0
Keine Behinderung, minimale Symptome (Grad 1) in einem FS

Keine Behinderung, minimale Symptome (Grad 1) in mehr als einem FS
Minimale Behinderung (Grad 2) in einem FS

Minimale Behinderung (Grad 2) in zwei FS

MaRige Behinderung (Grad 3) in einem FS oder

Leichte Behinderung (Grad 2) in drei bis vier FS, uneingeschrankt gehfahig
Voll gehfahig, aber

Mafige Behinderung (Grad 3) in einem FS und leichte Behinderung (Grad 2) in ein

bis zwei FS oder
Mafige Behinderung (Grad 3) in zwei FS oder
Leichte Behinderung (Grad 2) in finf FS

Ohne Hilfe und Pause gehfahig fur 500 m, aktiv wahrend etwa 12 Stunden pro Tag

trotz ausgepragter Behinderung (Grad 4) in einem FS (Ubrige 0 oder 1) oder

Kombinationen geringerer Grade, welche die Grenzen der vorhergehenden Stufen

uberschreiten

Ohne Hilfe und Pause gehfahig fur 300 m, ganztagig arbeitsfahig, gewisse

Einschrankung der Aktivitat, benétigt minimale Hilfe, relativ schwere Behinderung
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5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

Ausgepragte Behinderung (Grad 4) in einem FS (Ubrige 0 oder 1) oder
Kombinationen geringerer Grade, welche die Grenzen der vorhergehenden Stufen

Uberschreiten

Ohne Hilfe und Pause gehfahig flir 200 m, Behinderung ist so schwer, dass tagliche

Arbeit beeintrachtigt wird

Grad 5 in einem FS (Ubrige 0 oder 1) oder Kombinationen geringerer Grade, welche

4,0 Uberschreiten

Ohne Hilfe und Pause gehfahig flir 100 m, Behinderung ist so schwer, dass tagliche

Arbeit beeintrachtigt wird

Grad 5 in einem FS (Ubrige 0 oder 1) oder Kombinationen geringerer Grade, welche

4,0 Uberschreiten

Vorlbergehende oder standige Unterstitzung (Stltzen, Schiene) auf einer Seite

erforderlich, um etwa 100 m (mit oder ohne Pause) zu gehen
Kombination von Grad 3+ in mehr als zwei FS

Standige beidseitige Unterstiitzung erforderlich, um circa 20 m (ohne Pause) zu

gehen
Kombination von Grad 3+ in mehr als zwei FS
Unfahig, mehr als 5 m trotz Hilfe zu gehen

Weitgehend an den Rollstuhl gebunden, bewegt Rollstuhl selbst, selbststandiges

Ein- und Aussteigen mdglich, ist circa 12 Stunden am Tag im Rollstuhl mobil

Kombination von Grad 4+ in mehr als zwei FS; sehr selten Grad 5 allein in der

Pyramidenbahnfunktion

Unfahig, selbst mit Hilfe, mehr als ein paar Schritte zu gehen, auf den Rollstuhl
angewiesen, bendtigt Hilfe beim Transfer, bewegt Rollstuhl selbst, kann aber keinen

vollen Tag darin verbringen, bendtigt moglicherweise Elektrorolistuhl

Kombination von Grad 4+ in mehr als zwei FS
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8,0 Weitgehend ans Bett oder einen Stuhl gebunden oder wird im Rollstuhl
umhergefahren — ist aber grol3e Teile des Tages aulRerhalb des Bettes, kann viele

Verrichtungen selbststandig ausfihren und die Arme effektiv nutzen
Kombinationen von Grad 4+ in mehreren FS

8,5 Fir den GroRteil des Tages ans Bett gebunden, kann einige Verrichtungen noch

selbststandig ausflihren und die Arme teilweise effektiv nutzen
Kombinationen von Grad 4+ in mehreren FS
9,0 Hilflos und bettlagerig, kann essen und kommunizieren
Kombinationen von Grad 4+ in den meisten FS
9,5 Véllig hilflos und bettlagerig, unfahig zu essen, zu schlucken und zu kommunizieren
Kombinationen von Grad 4+ in fast allen FS

10,0 Tod infolge MS
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