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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste immunvermittelte Erkrankung des Zentral-
nervensystems (ZNS) und fuhrt, im Formenkreis der neurologischen Erkrankungen, am
haufigsten zu einer bleibenden Behinderung bei jungen Erwachsenen. Bundesweit sind
etwa 35 % der MS- Patienten aufgrund der MS erwerbsunfahig (Stuke et al. 2009).
Einer der Hauptgriinde, der fur die Erwerbsunfahigkeit von MS-Patienten angegeben
wird (Jackson et al. 1991), ist gleichzeitig das am haufigsten geklagte Symptom der
MS: die Fatigue (Minden et al. 2006). Zwischen 60 und 90 % der Patienten geben an,
unter ihr zu leiden, fur 14 % ist sie das am meisten einschrankende Symptom und fur
55 % eines der schwerwiegendsten Symptome der Erkrankung Uberhaupt (Fisk et al.
1994; Greim et al. 2007). Zurzeit existieren einige, sowohl medikamentdse als auch
nicht- medikamentdse Therapiemdglichkeiten der Fatigue, die von Expertengruppen
empfohlen werden, jedoch nicht fur die Indikation Fatigue zugelassen sind (Henze et
al. 2006). Bisher gibt es keine allein stehende Therapie mit durchschlagender Wirkung
auf die Fatigue (Branas et al. 2000). Vielmehr beruht die Therapie dieses Symptoms
auf individuellen Behandlungsversuchen, deren Wirksamkeit nur durch eine schwache
Studienlage belegt ist. Aus der Bedeutung der Fatigue fur die MS-Patienten und die
gleichzeitig unzureichenden Mdoglichkeiten zu ihrer Linderung ergibt sich die Notwen-
digkeit weiterer Forschungsaktivitat auf diesem Gebiet. Studien hierzu konnten zeigen,
dass korperliche Aktivitat, z.B. in Form eines aeroben Ausdauertrainings, das Potential
hat, die MS- bedingten Symptome Fatigue und Depression sowie die Lebensqualitat zu
verbessern (Petajan et al. 1996; Mostert und Kesselring 2002; Rasova, Havrdova et al.
2006; Dalgas et al. 2010)

In der vorliegenden Studie sollte erstmalig untersucht werden, ob ein aus dem Leis-
tungssport bekanntes Verfahren, das Ausdauertraining unter Hypoxiebedingungen, die
Fatigue und andere Symptome der MS positiv beeinflussen kann und dabei im medizi-
nischen Alltag praktikabel umsetzbar ist.

Die in diesem Kapitel folgenden Darstellungen zur Definition, Diagnostik und Therapie
der MS sollen dem Verstandnis der vorliegenden Arbeit dienen. Soweit nicht anders
angegeben basieren sie auf den aktuellen Empfehlungen der Multiple Sklerose Thera-
pie Konsensus Gruppe (MSTKG 2004; MSTKG 2006) sowie den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fur Neurologie (DGN 2008, DGN 2012).
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1.1 Multiple Sklerose

Die MS ist eine chronisch- entzlindliche Erkrankung des ZNS, bei der es zu einer im-
munvermittelten Demyelinisierung und axonaler Schadigung der Neurone kommt
(Lucchinetti et al. 2000; Lassmann et al. 2007). Klinisch kénnen verschiedene Stadien

und Verlaufstypen unterschieden werden (Lublin und Reingold 1997):

- klinisch- isoliertes Syndrom (KIS)

- schubférmig verlaufende MS (relapsing remitting MS; RRMS)

- sekundar progredient verlaufende MS (secondary progressive MS; SPMS)
- primar progredient verlaufende MS (primary progressive MS; PPMS)

Ein Schub ist definiert als das Neuauftreten oder das Wiederaufflammen bereits aufge-
tretener neurologischer Ausfalle, die mindestens 24 Stunden anhalten, nicht durch eine
Erhéhung der Képertemperatur oder Infektionen zu erklaren sind und sich mindestens
30 Tage nach Beginn vorausgegangener Schiibbe manifestieren. Symptome, die sich
im Rahmen eines Schubes entwickeln kénnen sich vollstandig zurlckbilden (McDonald
et al. 2001). Persistieren sie langer als sechs Monate geschieht dies nur noch mit einer
Wahrscheinlichkeit von 5 - 10 Prozent (Ellison et al. 1994). In 85 - 95 % der Falle be-
ginnt die MS mit einem schubformigen Verlauf. Unbehandelt gehen nach zehn Jahren
die Halfte der Falle in einen sekundar progredienten Verlaufstyp Gber. Dieser kann von
Schiben begleitet sein. Bei 5 - 15 % der MS- Patienten beginnt die Erkrankung mit
einer schleichenden Zunahme neurologischer Ausfalle, sie wird dann als primar pro-
gredient verlaufende MS (PPMS) bezeichnet. Das erstmalige Auftreten neurologischer
Ausfalle, welches auf einen demyelinisierenden Prozess deutet, wird als klinisch iso-
liertes Syndrom (KIS) bezeichnet (McDonald et al. 2001). Es gilt als Anfangsstadium
der MS, bei dem zur Diagnosestellung einer MS die definitionsgemaf notwendige zeit-

liche Dissemination (noch) fehlt.
1.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathophysiologie

In Deutschland liegt die Inzidenz der MS bei fast 3,5-5/100.000 Einwohnern. Welt-
weit geht man von Uber zwei Millionen Erkrankten aus (Hein und Hopfenmdller 2000).
Der Erkrankungsgipfel der schubformig verlaufenden MS liegt typischerweise um das
30. Lebensjahr. Falle von Erstmanifestationen im Kindes- oder Greisenalter (> 70. Le-

bensjahr) sind bekannt, aber selten. Von der schubférmig verlaufenden MS sind Frau-
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en etwa dreimal so haufig betroffen wie Manner (Koch-Henriksen und Sorensen 2010).
Die primar progrediente MS dagegen trifft Manner ebenso haufig wie Frauen und tritt
eher spater, zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, auf (DGN 2012). Menschen kau-
kasischen Ursprungs in den gemaligten Breiten erkranken haufiger als solche in dqua-
tornahen Regionen (Ebers und Sadovnick 1994). Dennoch sind epidemieartige Hau-
fungen zum Beispiel auf den Farder- Inseln und auf Sizilien beschrieben (Joensen et
al. 2010). Menschen, die im Kindesalter migrieren, nehmen das MS- Erkrankungsrisiko
des neuen Landes an, altere Migranten behalten das Erkrankungsrisiko des Herkunfts-
landes (Gale und Martyn 1995). Das Risiko an MS zu erkranken reicht von 0,3 % in der
Normalbevdlkerung Uber vier Prozent bei einem Geschwisterkind, bis zu 31 % bei ei-
nem monozygoten Zwilling eines MS- Erkrankten (Robertson et al. 1996). Insgesamt
nimmt das Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Verwandtschaftsgrad zu. Nach diesen
Erkenntnissen geht man von einer multifaktoriellen Genese der MS aus, in der sowohl
genetische (HLA) als auch Umweltfaktoren wie die Exposition gegenuber UV-
Strahlung, der damit verbundene Vitamin D-Stoffwechsel, der Geburtsmonat und das
Rauchen eine Rolle spielen (Willer et al. 2005; Handel et al. 2010; Ramagopalan et al.
2010).

Histologisch ist die MS durch eine (multi-)fokale, T- Zell- vermittelte Entziindungsreak-
tion mit konsekutiver Makrophagen- und Mikrogliaaktivierung sowie eine B- Zell-
Aktivierung gekennzeichnet. Sie fihrt zu Demyelinisierung, axonaler Schadigung und
reaktiver glialer Narbenbildung (Sklerose). Histopathologisch unterscheidet man vier
Muster (Lassmann et al. 2001, Abb. 1).
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Entzindung

v
Demyelinisierung
Muster| Muster Il Muster Il Muster IV
T-Zellinfiltrate | Antimyelin-AK | Distale Oligodendro- | Primére
und aktivierte |und pathie und Oligiden-
Phagozyten |Komplement- |Apoptose drozyten-
Vermittelt Degeneration

Abb. 1: Mechanismen der Demyelinisierung in MS- Lasionen (modifiziert nach Lassmann und
Kollegen 2001): Darstellung der den vier bekannten histopathologischen Mustern zugrundelie-
genden Mechanismen. Alle basieren auf Vermittlung verschiedener T-Zellpopulationen (Tcl
zytotoxische, Th1+2: Helfer-T-Zellen), Makrophagen und aktivierter Mikroglia. Gewebeschadi-
gung durch: Muster I: T-Zell- und Makrophagen- Aktivierung, Muster Il: Antikdrper(AK)- und
Komplement, Muster |ll: degenerative Veranderungen periaxonaler (distaler)
Oligodendrozyten gefolgt von Apoptose, Muster IV: primare Oligodendrozytendegeneration.

Die Einzelherde kdénnen zu entziindlichen Plaques konfluieren (Lassmann 2004). Pra-
dilektionsstellen des Entziindungsprozesses sind die periventrikuldre weille Substanz,
der Nervus opticus, der Hirnstamm, das Kleinhirn und das Rickenmark (Pittock und
Lucchinetti 2007). Entzindung, Demyelinisierung und axonale Schadigung fuhren zu
einer Stérung der neuronalen Leitfahigkeit und somit in Abhangigkeit von der Lokalisa-
tion des Prozesses im ZNS zu einem entsprechenden neurologischen Defizit. Die
Demyelinisierung kann nach Abklingen der Entzindung durch Remyelinisierung rever-
sibel sein. Die Demyelinisierung ist demnach wahrscheinlich verantwortlich fir das
klinische Bild der schubférmig verlaufenden MS, wahrend eine schleichende Akkumu-
lation neurologischer Defizite eher auf die irreversiblen axonalen Schadigungen zu-
rickzuflhren ist (Lassmann et al. 2001; Lassmann 2004). Die axonale Schadigung

entsteht wahrend des akuten Entziindungsprozesses in den sogenannten aktiven La&-
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sionen, scheint aber auch in alten inaktiven Lasionen voranzuschreiten (Lassmann
2004). Hier findet sich eine Reduktion der Neuritendichte um 50-70% (Lassmann et al.
2001).

1.1.2 Klinik und Diagnostik

Vom Erstsymptom bis zur Diagnosestellung der MS vergehen in Deutschland im
Durchschnitt 3,1 Jahre (Stuke et al. 2009). Je nach Lokalisation des Entziindungsher-
des kann es zu Stérungen in den einzelnen funktionellen Systemen kommen. So treten
motorische Stdérungen bis hin zu Paralysen, Sensibilitatsstérungen, visuelle
(Visusverschlechterungen, Skotome) und zerebellare (Ataxie) Defizite, Stérungen der
Blasen- und Mastdarmfunktion, Hirnnervenausfalle sowie Beeintrachtigungen der neu-
ropsychologischen und emotialen Funktionen (Kognitionsstérungen, Depression) auf.
Laut Auswertungen des deutschen MS- Registers (Stuke et al. 2009) manifestiert sich
die MS am haufigsten erstmalig mit Sensibilitatsstérungen (43 %), LAhmungen (37 %)
oder visuellen Beeintrachtigungen (30 %). Im Verlauf der ersten zwei Jahre steht die
Fatigue (ca. 40 % der Patienten) an erster Stelle der am haufigsten genannten Symp-
tome, gefolgt von Schmerzen (25 %) und Ataxie (24 %). Nach einem Krankheitsverlauf
von 15 Jahren stehen Spastik (76 %) und Blasenfunktionsstérungen (74 %) im Vorder-
grund der Beschwerden. Der Anteil der unter Fatigue leidenden Patienten steigt auf
68 %. Im Krankheitsverlauf sind bis zu 90 % der MS- Patienten von ihr betroffen (Stuke
et al. 2009).

Letztlich fuhren die MS- bedingten funktionellen Beeintrachtigungen und die damit ver-
bundenen sozialen Folgen wie die Erwerbsunfahigkeit zu einer deutlichen Reduktion
der Lebensqualitat bei Patienten mit MS (Miller und Dishon 2006).

Im Jahre 2001 verdéffentlichte ein internationales Expertengremium unter der Federfuh-
rung von W. |. McDonald Kriterien zur Diagnosestellung der MS, welche international
anerkannt sind und weltweit klinisch angewendet werden (McDonald, Compston et al.
2001). Nach vier Jahren klinischer Erprobung erfolgte 2005 unter C.H. Polman die ers-
te Revision der McDonald- Kriterien (Polman et al. 2005). Anfang 2011 folgte eine er-
neute Revision (Polman et al. 2011). Zum Zeitpunkt der Erstellung der vorliegenden
Arbeit waren die Kriterien von 2005 glltig, deshalb bezieht sich die vorliegende Arbeit
auf diese Kriterien. Sie basieren auf der neurologischen Anamnese, der Objektivierung
neurologischer Defizite und paraklinischen Befunden aus MRT-, elektrophysiologi-

schen und Liquoruntersuchungen. Entscheidend fur die Diagnosestellung ist, nach
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Ausschluss anderer Ursachen, der Nachweis einer zentralnervésen Storung mit rdum-

licher und zeitlicher Dissemination (Tab. 1).
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Tab. 1 Diagnosekriterien der Multiplen Sklerose (MS) (modifiziert nach McDonald et al. 2001

und Polman et al. 2005)

Klinische Prasentation

Zusatzlich erforderliche Befunde

> 2 Schiibe

objektiver klinischer Nachweis von
> 2 Lasionen

Keine

> 2 Schibe
objektiver klinischer Nachweis

1 Lasion

Nachweis raumlicher Dissemination durch:

MRT* oder

> 2 MS- typische Lasionen im MRT +
positiven Liquorbefund oder
weiteren klinischen Schub

1 Schub

objektiver klinischer Nachweis von
> 2 Lasionen

Nachweis zeitlicher Dissemination durch:

MRT? oder
weiteren klinischen Schub

1 Schub
objektiver klinischer Nachweis

1 Lasion

Nachweis raumlicher Dissemination durch:

MRT" oder
2 2 MS-typische Lasionen
Liquorbefund1 und

im MRT + positiver

Nachweis zeitlicher Dissemination durch:

MRT’ oder
weiteren klinischen Schub

Primar progredienter Verlauf

Krankheitsprogression tiber 1 Jahr und
2 der folgenden Kriterien:

im MRT 9 MS-typische Lasionen oder > 4 MS-typische
Lasionen + pathologisches VEP?

> 2 MS-typische Lasionen der WS im MRT

positiver Liquorbefund1

1positiver Liquorbefund:

Nachweis

oligoklonaler Banden oder erhohter Liquor-lgG-Index;

2pathologisches visuell evoziertes Potential (VEP): MS-typische Verdnderungen im VEP (Latenzverzoge-
rung, normale Konfiguration); *Nachweis zeitlicher Dissemination in der MRT: Kontrastmittel (KM)-
aufnehmende Lasion > 3 Monate nach klinischem Schub an anderer Stelle als beim vorangegangenen
Schub; falls nicht auf der zum Ereignis passenden Seite , Nachweis neuer MS-Lasion > 30 Tage nach
Schub; *Nachweis raumlicher Dissemination in der MRT durch drei der folgenden Kriterien: > 1KM
aufnehmende Lasion oder > 9 hyperintense Lasionen in der T2- Wichtung, > 1 infratentorielle Lasion, >
1 juxtacorticale Lasion, 2 3 periventrikuldre Lasionen

Die Diagnosestellung der MS ist durch die alleinige klinische Befunderhebung mdglich.

Fur den raschen Nachweis einer zeitlichen und raumlichen Dissemination nach dem

ersten Schub und somit der subklinischen Krankheitsprogression ist die MRT essenti-

ell. Sie kann, gemal den McDonald- Kriterien, mit der Detektion hyperintenser Lasio-
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nen in der T,- Wichtung den sonst zur Feststellung der zeitlichen Dissemination not-
wendigen zweiten Schub ersetzen (McDonald et al. 2001; Polman et al. 2005). Damit
gelingt eine fruhzeitige Diagnosestellung und schnelle Therapieeinleitung. Zudem lasst
sich durch die in der MRT erkennbare Lasionslast eine Aussage Uber den prognosti-
schen Krankheitsverlauf treffen (Korteweg et al. 2006). Der entscheidende Einfluss der
MRT- Befunde auf die Wahl der Therapiestrategie erfordert eine standardisierte, damit

vergleichbare Untersuchungstechnik und Dokumentation (Sailer et al. 2008).

Zur Diagnosestellung einer chronisch progredient verlaufenden MS dienen visuell evo-
zierte Potentiale, zusammen mit der MRT, dem Nachweis der raumlichen Disseminati-
on (Gronseth und Ashman 2000; McDonald et al. 2001). MS- typisch ist hier eine La-

tenzverzdgerung bei normaler Konfiguration der Potentiale (McDonald et al. 2001).

Liquor- und Laboruntersuchung dienen zum einen dem ausdricklich geforderten Aus-
schluss anderer, besonders erregerbedingter Erkrankungen, zum anderen dem Nach-
weis eines chronischen Entziindungsprozesses im ZNS. Typische Liquorbefunde bei
der MS sind eine (Zettl und Tumani 2006):

e leichte Erhohung des Gesamtproteins (< 900 mg/l) und des Albuminquotienten (in-
takte/leichte Stérung der Blut- Hirnschranke),

¢ lymphozytare Pleozytose (< 50 Zellen/ pl),

¢ anhand des Quotienten- Schemas (Reiber- Felgenhauerdiagramm) nachgewiesene
intrathekale Immunglobulin- Bildung (meist IgG) und oligoklonale Banden,

e Erhdhung intrathekaler Antikorper gegen Masern-, Roételn- und Varizella- Zoster-
Viren (MRZ- Reaktion)

Differentialdiagnostisch missen besonders endokrin- nutritive Stérungen (z.B. Stérun-
gen des Glukosestoffwechsels, Vitamin B12- Mangel), Elektrolytstérungen, Autoim-
munerkrankungen (z.B. Kollagenosen, Vaskulitiden), Leukodystrophien sowie Infektio-
nen (z.B. Borrelien, Treponema pallidum, Mykoplasmen, HIV, Humanes T- Lympho-

tropes Virus) ausgeschlossen werden.

In der Anamneseerhebung wird das Bestehen und das friihere Auftreten MS- typischer
Symptome erfragt.

Die Quantifizierung der neurologischen Untersuchung erfolgt mittels der 1983 von JF
Kurtzke in Anlehnung an die Disability Status Scale entwickelten und mittlerweile inter-
national etablierten Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke 1983; DGN
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2012). Sie ermoglicht eine standardisierte Einschatzung des Behinderungsgrades und
somit eine Verlaufsbeobachtung. Dabei bericksichtigt sie die Beeintrachtigung der

folgenden acht funktionellen Systeme:

Funktionelles System Maglicher Behinderungsgrade
1. Pyramidenbahn 0-VI

2. Kleinhirn 0-V

3. Sensorium 0-Vi

4. Hirnstamm 0-V

5. Blasen- und Mastdarmfunktion 0-Vi

6. Sehfunktion 0-VI

7. Zerebrale Funktion 0-V

8. andere Funktionen 0-1

Jedem funktionellen System kann ein Behinderungsgrad von 0 (,normal®) bis 5 bzw. 6
(,maximale Behinderung“) zugeteilt werden. So wirde einer schweren Monoparese der
Grad 3, einer Tetraplegie der Grad 6 im funktionellen System ,Pyramidenbahn“ zuge-
ordnet werden. In Abhangigkeit von der Anzahl der mit einem Behinderungsgrad ein-

gestuften Systeme lasst sich mit einer Tabelle der EDSS- Score ermitteln (Tab. 2).
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Tab. 2 Behinderungsgrad angegeben anhand der Expanded Disability Status Scale. (EDSS)
(Kurtzke 1983) unter Beriicksichtigung von Anzahl und Schweregrad betroffener funktioneller
Systeme (FS)

0,0 0 - " Normale neurologische Funktionen
1,0 1 | Keine Behinderung
1,5 >1 I Keine Behinderung
2,0 1 1] Leichte Behinderung
2,5 2 Il Leichte Behinderung
30 3-4 Il
oder Leichte bis maRige Behinderung, erhaltene Gehfahigkeit
1 I
35 5 I
oder MaRige Behinderung, erhaltene Gehfahigkeit
2 11
4,0 1 \Y Ca. 500 Meter Gehstrecke ohne Hilfsmittel
4,5 1 \Y; Ca. 300 Meter Gehstrecke ohne Hilfsmittel
5,0 1 >V Ca. 200 Meter Gehstrecke ohne Hilfsmittel
5,5 1 >V Ca. 100 Meter Gehstrecke ohne Hilfsmittel
6,0 >2 Il Ca. 100 Meter Gehstrecke mit einseitiger Unterstiitzung
6,5 >2 I Ca. 20 Meter Gehstrecke mit beidseitiger Unterstiitzung
7,0 >1 \Y Ca. 5 Meter Gehstrecke, rollstuhlpflichtig
7,5 >1 v Einige Schritte gehen, rollstuhlpflichtig, Hilfe fir Transfer notig
8,0 >2 >V An Bett oder Rollstuhl gebunden, selbstéandige Pflege,
nutzlicher Gebrauch der Arme
8,5 >2 2|V An Bett gebunden, niitzlicher Gebrauch der Arme, teils Selbstpflege
9,0 >2 > |V  Essen und Kommunikation moglich, sonst vollkkommen hilfsbediirftig
9,5 >2 >V Vollkommen hilfsbedrftig
10,0 Tod infolge MS

10
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Ein weiterer etablierter Test zur Beurteilung funktioneller Defizite ist der Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC). Dieser besteht aus dem 7,62 m (,25 feet") -
Gehtest, dem 9- Loch- Steckbretttest (Nine- Hole- Peg- Test, 9-HPT) und einem
Screening- Test zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit, dem sogenannten
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT). Aus diesen drei Tests wird ein Gesamt-
wert (,Z- Score”) berechnet, der einen Vergleich sowohl innerhalb der untersuchten

Gruppe als auch mit anderen Populationen zul&sst.

Ein Augenmerk sollte auf ,unsichtbare” oder ,weiche* Symptome wie Fatigue, Depres-
sion oder kognitive Stérungen gerichtet werden. Zur Dokumentation depressiver Symp-
tome stehen Fragebdgen wie die Allgemeine Depressionsskala (ADS) zur Verfugung.
Die sinnvolle frlhzeitige gezielte neuropsychologische Testung kann durch verschie-
dene Testsysteme, z.B. den Faces Symbol Test (FST), den Multiple Sclerosis
Inventory Cognition (MUSIC), den Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT 3) oder
die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) erfolgen (Ferreira 2010, Engel et
al. 2005, Calabrese et al. 2004). Bei der TAP handelt es sich um ein Computerpro-
gramm, welches in zwolf Untertests die unterschiedlichen Komponenten der Aufmerk-
samkeit mit einer hohen Spezifitdt misst (Zimmermann 2007). Die geringe Komplexitat
der Tests ermdglicht eine Durchfihrung bei der mnestische, sensomotorische oder

verbale Defizite keinen nennenswerten Einfluss auf die Testergebnisse nehmen.
1.1.3 Therapieoptionen

Da kurative Therapieansatze flir die MS zurzeit fehlen, steht die Reduktion der Entzln-
dungsaktivitdt im Vordergrund (DGN 2012). Ziele sind hierbei die moglichst schnelle
und vollstandige Ruckbildung der im Schub entstandenen Symptome, die Schubpro-
phylaxe, die Verlangsamung der Krankheitsprogression und damit die Stabilisierung
bereits eingetretener neurologischer Defizite auf moglichst niedrigem Niveau (DGN
2012). Ebenso wichtig ist die Behandlung der MS- bedingten Symptome, welche medi-
kamentése Therapien, Physiotherapie, Rehabilitationsmalinahmen und Hilfsmittelver-
ordnungen umfasst (MSTKG 2004).

1.1.3.1 Schubtherapie

Bei Auftreten eines Schubes erfolgt, nach Ausschluss eines akuten Infektes und Kont-
raindikationen fir die Anwendung von Glukokortikosteroiden, eine intravendse
Glukokortikosteroid- Therapie (DGN 2012). Uber drei bis fiinf Tage werden einmal tag-
lich 1000 mg Methylprednisolon appliziert. Mdglich ist eine orale Applikation von
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500 mg taglich. Ist nach zwei Wochen keine Besserung eingetreten, erfolgt eine Wie-
derholung der Infusion, gegebenenfalls mit erhohter Dosis (2 g/d). Kommt es auch
hierbei nicht zu einer Rickbildung der Symptome, kann die Durchfihrung einer
Plasmapherese erwogen werden. Gleiches gilt bei Symptomverschlechterung unter der

Glukokortikosteroid- Therapie.
1.1.3.2 Kausal orientierte Sekundérprophylaxe

Die Sekundarprophylaxe der schubférmig verlaufenden MS beruht auf entziindungs-
hemmenden Effekten von immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Medika-
menten. Der entscheidende Wirkmechanismus ist nicht bei allen Substanzen geklart.
Ein frihzeitiger Behandlungsbeginn bereits nach dem ersten Schub wird angestrebt
(DGN 2012).

Als Basistherapeutika der ersten Wahl zugelassen sind die Immunmodulatoren Interfe-
ron- - 1a (Avonex®, Rebif®), Interferon-R-1b (Extavia® , Betaferon®) und
Glatirameracetat (Copaxone®) (DGN 2012). Sie reduzieren Frequenz und Schwere
von Schiiben sowie die Krankheitsaktivitat in der MRT (Goodin et al. 2002). Zudem
konnte gezeigt werden, dass die Zeitspanne zwischen dem Auftreten des ersten MS-
verdachtigen Symptoms (KIS) bis zum Auftreten weiterer Schube verlangert werden
kann. Dies flhrte zur Zulassung der R-Interferone und Glatirameracetat beim klinisch
isolierten Syndrom, sofern ein hohes Risiko zur Entwicklung einer manifesten MS be-
steht (Jacobs et al. 2000; Kappos et al. 2007, Anonymous 2011, Comi et al 2001
O’Conner 2009).

Ein Reservemedikament in der Basistherapie ist das Immunsuppressivum Azathioprin,
welches nur noch selten, dann besonders bei zusatzlichem Bestehen anderer Autoim-

munerkrankungen eingesetzt wird (DGN 2012).

Fir intravendse Immunglobuline (IVIG) konnte ein positiver Effekt auf die Schubrate
und die in der MRT sichtbare Aktivitat gezeigt werden (Sorensen 2003). Bisher wurden
keine IVIG zur Behandlung der MS zugelassen, sie sind aber das einzige Medikament,
welches ohne groReres Risiko in Schwangerschaft und Stillzeit zur Schubprophylaxe
eingesetzt werden kann (MSTKG 2006). Fur Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat
ohne Therapie oder mit Krankheitsaktivitat unter Interferon- R steht ein humanisierter
Antikérper, Natalizumab (Tysabri®), als Monotherapeutikum zur Verfigung (Eskalati-
onstherapie) (Polman et al. 2006). Er blockiert die Migration von Leukozyten aus den
Gefallen ins Zielgewebe und reduziert die Schubaktivitat, die EDSS- Progression und
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die Krankheitsaktivitat in der MRT (Polman et al. 2006). Das potentielle Auftreten von
schwerwiegenden Nebenwirkungen unter der Therapie mit Natalizumab fihrte zur Zu-
lassungseinschrankung auf die zwei oben genannten Patientengruppen. Seit Marz
2011 ist das oral applizierbare Fingolimod (Gilenya®) zugelassen und kann, wie
Natalizumab, bei Patienten mit RR- MS mit hoher Schubaktivitdt eingesetzt werden
(Kappos et al. 2010; DMSG 2011).

Im Rahmen individueller Heilversuche finden die Immunsuppressiva Cyclophosphamid
und Methotrexat gelegentlich Anwendung (Calabresi et al. 2002; MSTKG 2006)
(Abb. 2).

Fur Patienten mit einer sekundar chronisch progredient oder progessiv- schubférmig
verlaufenden MS steht neben den genannten Basistherapeutika im Rahmen der Eska-
lationstherapie Mitoxantron zur Verfugung (Hartung et al. 2002; DGN 2012).

Fur die primar progredient verlaufende MS konnten bisher keine den Verlauf beeinflus-
senden Immunmodulatoren gefunden werden. Empfohlen wird hier bei schneller Pro-
gredienz die regelmaRige Durchfihrung von Glukokortikosteroid- Stol- Therapien im
Abstand von drei Monaten (DGN 2012).

13
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Cis RRMS SPMS

mit Schiben ohne Schiibe
2. Wahl
Mitoxantron
(Cyclophosphamid)?

1. Wahl
Fingolimod?
Natalizumab?®

Eskalationstherapie

Glatirameracetat

R-INF 1ai.m. R- INF 1a s.c. :
Glatirameracetat | B-INF las.c. i B-INF 1bs.c. |
R-INF 1ai.m. B-INF 1b I Mitoxantron : Mitoxantron
B-INF 1as.c. (Azathioprin)’ : (Cyclophos- 1 (Cyclophos-
Basistherapie B-INF 1b 1 (Mg)? I phamid)* : phamid)*
2. Wahl Plasmapherese
Schubtherapie 1. Wahl Methylprednisolonstol3

Abb. 2: Immunmodulatorische Stufentherapie des Klinisch Isolierten Syndroms (CIS), der
schubférmig (RRMS) und der sekundar chronsich progredient (SPMS) verlaufenden Multiplen
Sklerose. Modifiziert nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 2012 (DGN
2012). Die Reihenfolge der vertikalen Anordnung impliziert keine Uberlegenheit der Praparate.
Praparate eines Kastens haben eine Anwendungsindikation. 'Zugelassen, wenn B-INF nicht
moglich oder Stabilitdt unter Azathioprin erreicht; 2im Einzelfall postpartal vor Hintergrund
fehlender Behandlungsalternativen; 3ebenso Zulassung fur therapienaive Patienten mit >2
behindernden Schilben mit Krankheitsprogress in den letzten 12 Monaten sowie mind. 1 Ga-
dolinium- positiven Lision bzw. Zunahme der T2- Lisionen in der MRT; *Zugelassen fiir bedroh-
lich verlaufende Autoimmunerkrankungen, Anwendung nur an Zentren empfohlen. INF: Inter-
feron, i.m.: intramuskular, s.c.: subcutan.

1.1.3.3 Symptomorientierte Therapie

Bei noch fehlenden kurativen Therapieoptionen kommt der symptomatischen Therapie
eine entscheidende Rolle zu. Sie hat zum Ziel die fortschreitende Behinderung, die
zum Verlust der Selbstandigkeit und zu verminderter Teilnahme an sozialen Aktivitaten
fuhrt, zu minimieren und so die Lebensqualitat der MS- Patienten zu steigern. Sie ba-
siert auf einem multimodalen Konzept aus medikamentdsen, physiotherapeutischen
und neuropsychologischen Behandlungen (MSTKG 2004). Die Behandlung funktionel-
ler Stérungen sind dabei ebenso wichtig wie das Informieren von Patienten und Ange-

hdrigen Uber die Erkrankung und die Vermittlung entsprechender medizinischer und
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sozialer Ressourcen, die eine bestmdgliche soziale Integration, Adaptation und Krank-
heitsbewaltigung erméglichen (Kesselring und Beer 2005). Fur die medikamentose
Therapie der wichtigsten Symptome wie Fatigue, Spastik, Schmerzen, Blasen- und
Sexualfunktionsstérungen, Depression, Tremor und kognitiven Storungen existieren
einige Substanzen, die jedoch zum Teil nicht fur die Behandlung von Symptomen der
MS zugelassen sind. Ihre Anwendung beruht auf Therapieerfahrungen und Empfeh-
lungen von Expertengruppen wie der MSTKG, da diesbezlgliche Studien hohen

Evidenzgrades fehlen (Henze et al. 2006).

Eine Mdoglichkeit, das multimodale Therapiekonzept gezielt umzusetzen, sind interdis-
ziplindre RehabilitationsmalRnahmen, in denen Neurologen, Physiotherapeuten, Psy-
chologen, Ergotherapeuten, Logopaden und Sozialarbeiter je nach Verlaufsform,
Krankheitsstadium und Symptomen einen individuellen Behandlungsplan erstellen
kénnen. Studien haben gezeigt, dass solche Malinahmen zu einer Reduktion von Be-
hinderung und Invaliditdt sowie zur Steigerung der Lebensqualitat fihren kénnen
(Freeman et al. 1997). Dieser Effekt kann, selbst unter Krankheitsprogredienz, noch bis
zu neun Monaten nach Abschluss der Rehabilitation nachgewiesen werden (Kidd und
Thompson 1997; Freeman et al. 1999; Patti et al. 2002). Aufgrund von Studiendaten ist
die stationare einer ambulanten MalRnahme hinsichtlich der Verbesserung des Behin-
derungsgrades, der Lebensqualitat und Mobilitat Gberlegen (Solari et al. 1999; Wile et
al. 2001).

Zudem wird aerobes Ausdauertraining in den DGN- Leitlinien und von der MSTKG
empfohlen, da kleinere Studien zeigen konnten, dass es neben einer Steigerung von
Kraft, Gehfahigkeit und Lebensqualitdt (Romberg et al. 2004; van den Berg et al. 2006)
auch zu einer Verminderung von Angst, Depression und Fatigue fliihren kann (Petajan
et al. 1996; Mostert und Kesselring 2002; Newman et al. 2007).

1.1.3.4 Therapien der Zukunft

Es befinden sich zahlreiche Substanzen und Verfahren zur Behandlung der MS in der
Erprobung. Alle haben zum Ziel durch die Modulation des Immunsystems die entzln-
dungsbedingende Autoimmunreaktion zu minimieren. Ein weiteres Ziel ist es, die The-
rapiehandhabung zu vereinfachen. So werden oral- applizierbare Substanzen wie
Fingolimod (Gilenya®) und Cladribine (Movectro®) auf ihre Wirksamkeit bei der MS
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass sie die Schubrate und die Krankheitsaktivi-

tat in der MRT reduzieren und den Progress der Behinderung verlangsamen (Cohen et

15



Einleitung

al. 2010; Giovannoni et al. 2010; Kappos et al. 2010). Fingolimod erhielt 2010 die Zu-
lassung zur Erstbehandlung der MS in Russland und den USA (Food- And- Drug-
Administration 2010; Novartis- AG 2010). Seit Marz 2011 ist es auch auf dem europai-
schen Markt zur Monotherapie bei MS- Patienten mit hoher Schubrate im Rahmen der
Eskalationstherapie zugelassen (DMSG 2011, DGN 2012). Es handelt sich um einen
Sphingosin- 1- Phosphat- Rezeptor- Modulator, welcher die Auswanderung von Lym-
phozyten aus den lymphoiden Organen in das Blut hemmt. Mittlerweile befinden sich
weitere oral anwendbare Sphingosin- 1- Phosphat- Rezeptor-Modulatoren wie ONO-
4641 im Rahmen von Phase- lI- Studien in der klinischen Prifung (Ohno et al. 2010,
Anonymus 2012). Cladribine, ein Zytostatikum der Gruppe der Antimetabolite, in
Deutschland zur Behandlung der Haarzellleukamie zugelassen, erhielt 2010 die Erst-
zulassung in Russland (Merck- KGaA 2010) und Australien (Merck- KGaA 2010) fur die
Indikation schubférmig verlaufende MS. Eine Zulassung fir die Europaische Union
wurde bisher durch die Europaische Arzneimittelagentur aufgrund eines unausgewo-

genen Nutzen- Risikoverhaltnisses abgewiesen (Merck-KGaA 2010).

In Phase- llI-Studien werden zur Zeit drei weitere oral- applizierbare Wirkstoffe
Dimethylfumarat (Gold et al. 2011), Laquinimod (Comi et al 2012) und Teriflunomid
(O’Conner et al. 2011) auf ihre immunmodulierende Wirkung bei der MS untersucht.

Erste positive Ergebnisse zu allen drei Substanzen wurden auf Kongressen berichtet.

Neben Natalizumab befinden sich weitere humanisierte Antikorper wie Alemtuzumab,
Orelizumab oder Daclizumab zur Behandlung der MS in der Entwicklung (Coles et al.
2008, Kappos et al. 2011, Wynn 2010). Fur den CD52- Antikérper Alemtuzumab
(Campath®) konnte in einer doppelblind- kontrollierten Phase- II- Studie eine schubre-
duzierende Wirkung gezeigt werden, die der der Interferone Uberlegen zu sein scheint
(Coles et al 2011). Allerdings wurde die Studie abgebrochen, da 6 Patienten eine
Immunthrombozytopenie entwickelten (DGN 2012). Derzeit laufen mehrere Phase- IlI-
Studien, um Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu prifen (DGN 2012, Pressemitteilung

www.bayerhealthcare.com 2007).

Die Mdglichkeit der Knochenmarktransplantation befindet sich in Erprobung (Mancardi
und Saccardi 2008, Roccatagliata 2007). In der Auswertung der Blood und Marrow
Transplatation Group von 183 schwer betroffenen MS- Patienten zeigte sich eine Ver-
besserung oder Stagnation des Behinderungsgrades bei 63 % der behandelten Patien-

ten Uber 42 Monate nach Transplantation (Saccardi et al. 2006).

16



Einleitung

Als Substanz mit potenziell neuroprotektiver Wirkung wird Erythropoetin (EPO) flur die
Anwendung bei der MS untersucht. In tierexperimentellen Studien konnten neurorege-
nerative und hemmende Effekte auf Entzindungsreaktionen (experimental autoimmu-
ne encephalomyelitis) des ZNS gezeigt werden (Agnello et al. 2002; Lykissas et al.
2007; Chen et al. 2010). Auf dieser Grundlage wurde eine Studie mit acht MS-
Patienten durchgefiihrt, bei denen intravends appliziertes, hochdosiertes Erythropoetin
(Ehrenreich et al. 2007) positive Effekte auf motorische und kognitive Funktionen zeig-

te.

Im Blick auf die symptomatische Therapie wurde Fampridin (Fampyra®), ein in den
USA seit 2010 zugelassenes Medikament, im Fruhjahr 2011 auch in Deutschland die
Zulassung erteilt (EMA 2011). Es handelt sich bei dem Wirkstoff 4- Aminopyridin, um
einen Kaliumkanal- Blocker, der einen positiven Einfluss auf die Gehfahigkeit von MS-
Patienten hat (Goodman et al. 2009, Goodman et al. 2010). Weiterhin wird die Wirkung
von Cannabinoiden auf Symptome der MS, besonders die Spastik, erforscht. In Grol3-
britannien wurde im Juni 2010 Sativex®, ein Cannabinol- haltiges oromukosal-Spray,
zur Therapie der Spastik bei MS zugelassen (Medicines-and-Healthcare-products-
Regulatory-Agency 2010). Die Zulassung in Deutschland erfolgte im Mai 2011 (DGN
2012).

1.2 Fatigue bei Patienten mit Multipler Sklerose

Die Fatigue ist das am haufigsten geklagte Symptom bei Patienten mit MS (Minden et
al. 2006). Es handelt sich um eine pathologische koérperliche und/oder kognitive Er-
mudbarkeit (Greim et al. 2007), welche im Tagesverlauf zunimmt, sich meist durch
Warme verstarkt (Uhthoff- Phdnomen) und von den Betroffenen als auffallend anders
als normale Mudigkeit oder Erschépfung beschrieben wird (MSTKG 2004).

1.2.1 Pathophysiologie und Diagnostische Méglichkeiten bei Fatigue

Die pathophysiologische Grundlage der Fatigue ist ungeklart. Als Ursachen werden,
unter anderem, zentrale Entzindungsreaktionen mit dem konsekutiven Anstieg von
Zytokinen (Heesen et al. 2006) und Stérungen der Hypothalamus- Hypophysen-
Nebennierenachse diskutiert. Eine weitere Theorie vermutet, dass es durch die
axonale Schadigung zu einer kompensatorischen Aktivierung groferer Hirnareale
kommt, um kognitive und motorische Aufgaben bewaltigen zu kdnnen. Damit einher-
gehend ware ein gesteigerter Metabolismus und Regenerationsbedarf (Chaudhuri und
Behan 2004). Zudem ist bekannt, dass der gegenilber gesunden Kontrollpersonen
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reduzierte Trainingszustand der MS Patienten eine frihzeitige Ermidung bedingt (de
Haan et al. 2000). Offensichtlich ist die Fatigue ein multidimensionales Symptom, bei
dem sowohl zentrale als auch periphere Anteile unterschieden werden kdnnen
(Chaudhuri und Behan 2000). Die periphere Fatigue beschreibt das Unvermdgen, auf
neuromuskularer Ebene eine bestimmte Muskelkraft aufrecht zu erhalten. Die zentrale
Fatigue auBert sich in der Initierung und Aufrechterhaltung von Aktivitdten, die eine
hohe Selbstmotivation erfordern. Eine klinische Unterscheidungsmoglichkeit besteht in
Stérungen der Aufmerksamkeitsleistungen (mentale Fatigue) und der kérperlichen Ak-
tivitaten (physische Fatigue). Die Fatigue kann Hauptsymptom der Erkrankung sein
und zu starken Einschrankungen der Erwerbsfahigkeit (Smith und Arnett 2005) und der
Teilnahme an sozialen Aktivitaten fihren. Auch Uber das Auftreten der Fatigue als ein-
zige Manifestation eines Schubes wurde berichtet (Flachenecker und Meissner 2008).
Die Quantifizierung der Fatigue gestaltet sich schwierig, da die Ergebnisse durch ande-
re Symptome, zum Beispiel eine Depression, beeinflusst werden (Mills und Young
2010). Es existieren verschiedene Skalen zur Erfassung der Fatigue, wie die Fatigue
Serverity Scale (FSS), die Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) oder das Wrzburger-
Erschopfungs- Inventar bei Multipler Sclerose (WEIMuS). Gemeinsam ist allen, dass
sie als Fragebogen auf der Selbsteinschatzung des Patienten beruhen. Objektive Me-
thoden zur Einschatzung der Fatigue gibt es bisher nur ansatzweise (Greim et al.
2007). Jungste Hinweise darauf, dass der neuropsychologische Untertest Alertness der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) mit der Selbsteinschatzung der
Fatigue korreliert, legen die Annahmen nahe, dass er sich zur objektiven Einschatzung
der Fatigue verwenden lassen kdnnte (Flachenecker und Meissner 2008; Weinges-
Evers 2010).

1.2.2 Therapiemdglichkeiten bei Fatigue

Entscheidend fur die Therapie der Fatigue ist das Erkennen des Symptoms und die
Abgrenzung gegenuber anderen Erkrankungen oder Symptomen der MS wie Depres-
sion oder Schlafstérungen, die eine pathologische Ermudbarkeit vortduschen kénnen
(Mills und Young 2010). Zur medikamentdsen Therapie stehen Substanzen zur Verfu-
gung, die fur die MS nicht zugelassen sind, fur die sich jedoch in wenigen kleinen Stu-
dien ein positiver Einfluss auf die Fatigue gezeigt wurde (DGN 2012). Dies qilt flr das
gut vertragliche Amantadin und flr Pemolin. Pemolin ist ein zentral wirksames Stimu-
lans, welches insgesamt weniger wirksam ist als Amantadin und zum Teil mit zum The-

rapieabbruch fihrenden Nebenwirkungen einhergeht (Krupp et al. 1995). Amantadin ist
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vergleichsweise am besten hinsichtlich seiner Wirkung auf die Fatigue bei Patienten
mit MS untersucht. Ein Review Uber flnf doppelblind kontrollierte Studien berichtet
Uber geringe und inkonsistente Effekte der Amantadin- Therapie in allen Studien
(Pucci, Branas et al. 2007). Krupp et al. fanden zwar einen Vorteil von Amantadin ge-
genuber Placebo in Hinsicht auf eine Verbesserung der Fatigue, nicht jedoch fur
Pemolin (Krupp, Coyle et al. 1995). Zudem unterstrichen sie die hohe Wahrscheinlich-
keit eines Placebo-Effektes fir beide Substanzen. Insgesamt ist die Studienlage zur
Wirkung von Amantadin auf die Fatigue schwach und der Effekt der Therapie wenig
belegt. Dies flhrte laut den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neuro-
logie (DGN 2012) dazu, dass Amantadin fir die Indikation Fatigue bei MS nicht mehr
erstattet wird. Pemolin wird von den Leitlinien aufgrund der diinnen Studienlage nicht
zur Therapie der Fatigue empfohlen (DGN 2012). Die Substanzen 4- Aminopyridin und
3,4-Diaminopyridin erwiesen sich in kleineren Studien besonders wirksam gegen tem-
peraturabhangige MS-Symptome (van Diemen et al. 1992; Rossini et al. 2001). Sie
sind nicht als Handelspraparat verfigbar, kénnen aber auf Einzelverordnung durch
einen Pharmazeuten angefertigt werden. Aktuell erhalt, aufgrund der unzureichenden
Studienlage auch 4-Aminopyridin keine Empfehlung zur Therapie der Fatigue in den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiur Neurologie (DGN 2012). Fir Modafinil, eine
a-adrenerge Substanz, welche zur Behandlung der Narkolepsie zugelassen ist, gibt es
Berichte hinsichtlich einer positiven Wirkung auf die Fatigue (Rammohan et al. 2002).
Es kann in Einzelfallen fir einen Therapieversuch der Fatigue eingesetzt werden (DGN
2012). Fur nicht- medikamentdse Therapiemallnahmen wurden positive Effekte durch
Kdrperkuhlung (Schwid et al. 2003) mittels kalter Bader oder Kiihlelemente (z.B. Kihl-
westen), multimodale, mehrwdchige Rehabilitationsmallinahmen (Patti et al. 2002),
Energieeffizienztraining (Mathiowetz et al. 2005), aerobes Kraft- (Dalgas et al. 2010)
und Ausdauertraining (Petajan et al. 1996; Mostert und Kesselring 2002; Rasova et al.
2006) gefunden. Das Energieeffizienztraining, welches von der MSTKG als erganzen-
de Malinahme besonders im Rahmen von Rehabilitationsbehandlungen empfohlen
(MSTKG 2004) wird, beinhaltet die Vermittlung von Strategien zur Identifikation und
Entwicklung von Verhaltensmodifikationen die unter Einbeziehung einer Analyse der
taglichen Arbeits- und Freizeitaktivitadten zu einer Reduktion der Fatigue fihren (Multip-
le-Sclerosis-Council-for-Clinical-Practise-Guidelines 1998). Mathiowetz und Kollegen
konnten in einer randomisiert kontrollierten crossover Studie an 169 Patienten durch
ein solches sechswochiges Training eine signifikante Reduktion der Fatigue- Werte

erzielen (Mathiowetz et al. 2005). Auch die Ganzkdrperkuhlung kann die Fatigue posi-
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tiv beeinflussen. Eine doppelblind kontrollierte Studie an 84 Patienten, die die Auswir-
kungen taglicher Kuhlung Uber einen Monat untersuchte fand eine signifikante Reduk-
tion der MFIS- Werte in der Zeit der Kiihlung (Schwid et al. 2003). Die Autoren schluss-
folgern, dass Kiuhlung ein Mittel sein kann, welches zuséatzlich zu anderen symptomati-

schen Therapien bei MS- Patienten eingesetzt werden kann.

Alles in Allem jedoch gibt es bisher kein Mittel oder Therapiekonzept, welches eine
durchschlagende Verbesserung der Fatigue auf lAngere Frist erreichen kann. Die Su-

che danach bleibt Gegenstand zuklnftiger Forschungen.
1.3 Training und Therapie in kiinstlicher Hohe

Im Zuge der Vergabe der olympischen Spiele an Mexiko Stadt (2240 Meter Uber Nor-
malhéhennull (m G NHN)) im Jahr 1968 kam es zu vermehrter sportwissenschaftlicher
Forschungsaktivitat bezlglich der Leistungsfahigkeit in, und Adaptationsmdglichkeiten
an Hohenlagen (Fuchs 1990). Wahrend es zunachst um die moglichst gute Anpassung
an Hohenbedingungen ging, rickte spater der leistungssteigernde Effekt des Hohen-
trainings in den Vordergrund, den man sich fir Wettkampfe auf NHN zu Nutze machen
wollte. So wurde 1966/67 das weltweit groRte Hypoxie- Trainingszentrum in Kienbaum
(DDR) errichtet (Hollmann 2001).

1.3.1 Physiologische Reaktionen auf die Hypoxieexposition

Fur die Leistungssteigerung durch Héhentraining werden die durch den mit zunehmen-
der HOhe abfallenden Sauerstoff(O,)partialdruck hervorgerufenen Anpassungsreaktio-
nen des Korpers verantwortlich gemacht (Burtscher 2009). Dieser fuhrt zu einer Ab-
nahme des O,- Partialdruck- Gefalles zwischen Alveolen und dem Kapillarblut der
Lunge, wodurch die Sauerstoffdiffusion und somit die Sauerstoffsattigung des Blutes
verringert wird (Fuchs 1990). Der Organismus reagiert, je nach H6he in unterschiedli-
cher Intensitat, unter anderem mit einer Steigerung der Ventilation, der Herzfrequenz
und des Herzminutenvolumen, um die Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff auf-
recht zu erhalten (Burtscher 2009). Einer der bedeutendsten Anpassungsmechanis-
men ist die Bildung von Transkriptionsfaktoren der Familie Hypoxia Inducible Factor
(HIF-1, 2, 3) in den Zellen. Uber eine Kaskade von Reaktionen fiihrt die HIF-
Aktivierung zu einer Aktivierung von einer Vielzahl von Genen. Diese steigern unter
anderem Glukosetransport und Glykolyse sowie die Produktion von Erythropoetin und
Vascular-Endothelial- Growth- Factor (VEGF) (Bruick 2003). Wahrend eine signifikante
Aktivierung des erythropoetischen Systems (EPO-und Hb- Anstieg), zumindest bei

20



Einleitung

Athleten, erst nach langerem Hohenaufenthalt sichtbar wird — die Angaben variieren in
der Literatur zwischen 84 min und 400 Stunden in Abhangigkeit von der Hohe (Eckardt,
Boutellier et al. 1989) - geht man bei den zellularen Reaktionen davon aus, dass sie
bereits nach kurzem und schwachen Hypoxiereiz auftreten (Eckardt et al. 1989; Burt-
scher 2009).

1.3.2 Hypoxieformen fiir die Anwendung in Training und Therapie

Es existieren unterschiedliche Mdoglichkeiten Héhenbedingungen zu imitieren. Zum
einen kann in Barokammern ein der erwiinschten Hohe entsprechender (erniedrigter)
Luftdruck hergestellt werden (Fuchs und Reif3 1990). Zum anderen gibt es normobare
Hypoxieformen, deren Prinzip auf der Veranderung des Gasgemisches in der Atemluft
beruht, wobei der Luftdruck unverandert bleibt. So kann durch Erhdhung des Stick-
stoffanteils im Gasgemisch bei gleichbleibendem Druck der Sauerstoffanteil reduziert
werden. Die Applikation veranderter Gasgemische kann Uber Atemmasken (Burtscher
et al. 2009) oder innerhalb geschlossener Raume, beziehungsweise Kammern (Netzer
et al. 2008) geschehen. Letzteres kam in der vorliegenden Studie zur Anwendung.
Auch in der Anwendungsdauer und Kontinuitat gibt es verschiedene erprobte Moglich-
keiten. Um die O,- Transportkapazitat des Blutes anzuregen, und gleichzeitig im Trai-
ning die maximale Leistungsfahigkeit beibehalten zu kdnnen, hat sich das Konzept des
live high-train low etabliert (Levine und Stray-Gundersen 1997), in dem die Sportler
dauerhaft einer Héhe von circa 2500 m ausgesetzt werden und auf NHN trainieren. Im
Gegensatz dazu trainieren sie beim live low — train high Konzept unter Ho6henbedin-
gungen und leben auf NHN (Vogt und Hoppeler 2010). In den wenigen Untersuchun-
gen zur Hypoxieexposition als Therapieform wurden bisher Kkontinuierliche
Hypoxieexpositionen Uber einen bestimmten Zeitraum (Stunden, Tage) (Netzer et al.
2008) oder intermittierende Hypoxieexpositionen (Burtscher et al. 2010) angewendet.
Dabei atmen Probanden im Wechsel im O,- Anteil reduzierte Luft, zum Beispiel Uber
ein Maskensystem, und Luft mit einem NHN entsprechendem O,- Anteil (Neubauer
2001).

1.3.3 Studienlage zur Hypoxieanwendung als Therapieform

Bisher existieren nur wenige, kleine Studien zur Hypoxieanwendung als Therapieform
(Burtscher et al. 2009, Netzer et al. 2008, Wiesner et al. 2010). Sie beruhen zudem auf
Anwendungsprotokollen, die sich in der applizierten Hypoxieform, der Expositionsdauer

und —intensitat sowie den gemessenen Endpunkten unterscheiden. Es konnten positi-
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ve Effekte intermittierender Hypoxie auf die totale Trainingsdauer und die Dauer bis
zum Einsetzen des anaeroben Stoffwechsels im Spiroergometrietest bei COPD-
Patienten gezeigt werden (Burtscher et al. 2009). Auch hinsichtlich einer méglichen
positiven Beeinflussung von Ubergewicht und Stoffwechselparametern wurde das
Training unter Hypoxiebedingungen in kontrollierten Studien untersucht. Es zeigten
sich signifikante Vorteile gegenuber dem Training unter NHN- Bedingungen in Hinsicht
auf die Gewichtsreduktion (Netzer et al. 2008), die Reduktion des Kdrperfettanteils,
Triglycerid- und Nuichterninsulinspiegels sowie der Flache unter der Kurve fir Insulin
beim Glucose- Toleranz- Test (Wiesner et al. 2010). Die Vorteile zeigten sich hier bei
gleicher und sogar bei geringerer Trainingsintensitat der Hypoxiegruppe im Vergleich
zu den Kontrollgruppen. Diese Untersuchungen und die Erfahrungen aus der Anwen-
dung der Hypoxieexposition bei Leistungssportlern legen nahe, dass positive Effekte
von Ausdauertraining durch gleichzeitig bestehende hypoxische Bedingungen gestei-
gert werden konnen. Dies hatte besondere Bedeutung fir Patienten mit einer korperli-
chen Behinderung, welche die mogliche Trainingsintensitat limitiert. Inwieweit Training
unter Hypoxiebedingungen die Symptome von MS- Patienten beeinflussen kann, ist
unbekannt, da Untersuchungen zur Anwendung normobarer Hypoxie bei neurologi-
schen Erkrankungen bisher fehlen.
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2 FRAGESTELLUNG DER UNTERSUCHUNG

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Auswirkungen eines Ausdauertrainings unter
normoxischen (NHN) und unter hypoxischen Bedingungen auf die Symptome von Pati-

enten mit MS zu untersuchen. Folgende Fragen standen dabei im Mittelpunkt:

e Gibt es messbare Effekte auf die MS- Symptome Fatigue, Stimmung, Kognition,
Spastik und Motorik sowie den neurologischen Behinderungsgrad und die Lebens-
qualitat bei MS- Patienten wahrend und nach Abschluss

- des zweiwdchigen stérungsspezifischen Rehabilitationsprogrammes

- des zum Rehabilitationsprogramm zusatzlichen zweiwochigen individuell an
die Leistungsfahigkeit angepassten Ausdauertrainings unter NHN-
Bedingungen

- des zum Rehabilitationsprogramm zusatzlichen zweiwdchigen individuell an
die Leistungsfahigkeit angepassten Ausdauertrainings unter
Hypoxiebedingungen?

e Hat ein zweiwdchiges individuell an die Leistungsfahigkeit angepasstes Ausdauer-
training unter Hypoxiebedingungen additive Effekte zu

- dem zweiwdchigen stérungsspezifischen Rehabilitationsprogramm?
- dem zweiwoéchigen individuell an die Leistungsfahigkeit angepassten Aus-

dauertraining unter NHN- Bedingungen?
o Treten Nebenwirkungen oder Exazerbationen von Symptomen durch das Training
unter NHN- oder Hypoxie- Bedingungen auf und welche Griinde flihren gegebe-

nenfalls zu einem Abbruch?

o Welche Patienten sind nicht in der Lage, ein solches, individuell an die Leistungs-

fahigkeit angepasstes Ausdauertraining zu absolvieren?

e Hat der Trainingsreiz oder der additive hypoxische Reiz einen signifikanten Einfluss

auf die Erythropoetin- Produktion?

e Ergeben sich Unterschiede in den Ergebnissen der Hauptanalyse und der Intenti-

on- to- treat- Analyse?
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3 PATIENTEN UND METHODEN

Die vorliegende Studie wurde in Zusammenarbeit der Klinik und Poliklinik flr Neurolo-
gie der Universitat Rostock und dem Neurologischen Rehabilitationszentrum Quellen-
hof in Bad Wildbad durchgefuhrt.

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte prospektive Langsschnittstudie, bei der ver-
schiedene Messungen in gleicher Reihenfolge vor, wahrend und nach Abschluss des
zweiwdchigen Behandlungszeitraumes stattgefunden haben. Da bisher keine Erfah-
rungen zu den Effekten eines Ergometertrainings in der normobaren Hypoxiekammer

bestanden, wurde die Erhebung als Pilotstudie durchgeflihrt.
3.1.1 Ablauf der Studie

Patienten, die sich im Studienzeitraum (14. Juli bis 2. Oktober 2008) zur stationdren
Behandlung im Rehabilitationszentrum Quellenhof in Bad Wildbad befanden, wurde
nach einer ausfihrlichen muindlichen und schriftlichen Aufklarung Gber Hintergriinde,
Ablauf und Risiken der Untersuchungen die Teilnahme an der Studie angeboten, so-
fern sie die Einschlusskriterien (s. 3.1.2) erfillten. Zudem erfolgte vor Einschluss eine
internistische Beurteilung zum Ausschluss kardiopulmonaler Erkrankungen, die einer

Teilnahme an der Studie entgegenstinden.

Nach Einschluss wurden die Patienten per Losverfahren einer von drei Therapiegrup-
pen zugeteilt. Alle Gruppen erhielten wahrend des gesamten Studienzeitraumes ein
individuelles und symptomspezifisches Rehabilitationsprogramm. Ein Teil der Patien-
ten absolvierte zusatzlich ein Ausdauertraining auf dem Fahrradergometer von 12 mal
45 Minuten uber zwei mal sechs Tage, unterbrochen durch einen trainingsfreien Tag.
Dieses Training fand entweder unter NHN- (Ergometergruppe) oder hypoxischen Be-
dingungen (H6henkammergruppe), wie sie auf circa 2500 m Hoéhe herrschen, statt. Der

Patientenanteil, welcher nur das Rehabilitationsprogramm erhielt, diente als Kontroll-

gruppe.
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Abb. 3: Patientenzuteilung zu den Therapiegruppen. Randomiesierung der eingeschlossenen
Patienten mittels Losverfahren in drei Gruppen. Alle drei Gruppen erhalten das stérungsspezi-
fische Rehabilitationsprogramm. Ergometer- und Hohenkammergruppe trainieren zusatzlich
auf dem Fahrradergometer. Patienten der Hohenkammergruppe trainieren unter hypoxischen
Bedingungen. O,: Sauerstoff, Vol. %: Volumen %, NHN: Normalhéhennull.

Unmittelbar nach Einschluss (Baseline), am siebten (7d) und am 14. Studientag (14d)
fanden Kontrolluntersuchungen statt, in denen die Patienten mittels Fragebdgen zu
Fatigue, Spastik, Stimmung und Lebensqualitdt befragt und mittels standardisierter
Tests die motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeiten erhoben wurden (Abb. 4).
Zur Baseline und am Studienende (14d) erfolgte jeweils eine Blutentnahme zur Be-
stimmung des Blutbildes, des Erythropoetins und des CRP. Als Ausgangsparameter
wurden einmalig Vitamin B12 und Ferritin analysiert. Am siebten Studientag erfolgte
eine Blutbildkontrolle. Zur Baseline wurden zusatzlich die Basisdaten wie Krankheits-
dauer, medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapien, EDSS, Begleiterkrankun-

gen, Verlaufsform sowie gegebenenfalls die Schubfrequenz dokumentiert.

Die Untersuchungen wurden von einem hinsichtlich der angewandten Therapieform

geblindeten Untersucher durchgefuhrt.
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Labor: BB, EPO, CRP, Ferritin, VitB12 Labor: BB Labor: BB, EPO,CRP

Laktatstufentest J| -2ktatkontrolle Laktatstufentest
(3. Trainingstag)

Training Training
3x15 min + 3x5 Min Pause/d 3x15 min +3x5 Min Pause/d
Uber 6d Uber 6d

Rehabilitationsprogramm

Abb. 4: Studienablauf nach Patienteneinschluss. Erhobene Parameter zur Baseline, am 7. und
14. Studientag (7d, 14d), d: Tag, BB: Blutbild, EPO:Erythropoetin, VB12: Vitamin B12, CRP: C-
reaktives Protein, Min: Minuten, m: Meter, WEIMuS: Wirzburger Erschopfungsinventar bei
Multipler Sklerose, MFIS: Modified Fatigue Impact Scale, TAP: Testbatterie zur Aufmerksam-
keitsprifung, Qol: Lebensqualitat, SF-36: Short-Form-36 Health Survey, ADS-L: Allgemeine
Depressionsskala, MSSS-88: Multiple Sclerosis Spasticity Scale 88, EDSS: Expanded Disability
Status Scale, Basisdaten: Therapien, Begleiterkrankungen, Verlaufsform, Schubfrequenz.

3.1.2 Patienten

Folgende Einschlusskriterien wurden als Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studie
definiert:

¢ nach den McDonald- Kriterien gesicherte Diagnose einer Multiplen Skle-
rose vom schubférmigen oder chronisch- progrendienten Verlaufstyp

¢ anamnestisch beeintrachtigende Fatigue

e EDSS < 6 (erhaltene Gehfahigkeit)

o Volljahrigkeit

Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein schwerwiegender kardialer oder pulmo-
naler Grunderkrankungen, der Erhalt einer Glukokortikosteroid- Therapie weniger als
30 Tage vor Einschluss, schwere Funktionsstérungen (z.B. starke Spastik der Beine),
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die das aktive Treten auf dem Fahrradergometer unmoglich machen sowie schwere
kognitive Defizite, die das Verstandnis der im Studienablauf gestellten Anforderungen

behindern und somit die Durchfihrung der Studie erschweren oder unmadglich machen.
3.1.3 Training

Das Training fand Uber einen Zeitraum von zwei Wochen statt und wurde von erfahre-
nen Physiotherapeuten berwacht. Dabei wurde an sechs aufeinander folgenden Ta-

gen trainiert, der siebte (7d) und vierzehnte Tag (14d) waren trainingsfrei.
3.1.3.1 Ablauf des Trainings

Es handelte sich um ein 45 minutiges Fahrradergometertraining (Ergo- Fit Cardioline
400 Med) mit jeweils drei Trainingsintervallen a 15 Minuten, unterbrochen durch flnf
Minuten Pause. Das Training fand im aeroben Belastungsbereich statt. Die dazu not-
wendige Trainingsintensitat wurde vor Trainingsbeginn fur jeden Patienten mittels ei-
nes Laktat- Stufentest (s. 3.1.3.3) ermittelt, wahrend des Trainings durch Messung der
Herzfrequenz (Polar M62) und Wattzahl Uberwacht und flr jeden 15 Minuten Block

dokumentiert. Die Trittfrequenz wurde standardisiert auf 60 pro Minute festgelegt.

Bei Anstieg der Herzfrequenz Uber die altersadaptierte Maximalfrequenz
(200 Schlage/Min - Lebensalter) oder bei subjektiver Erschépfung erfolgte eine Verlan-
gerung der Pausen, eine Erniedrigung der Wattzahl oder, gegebenenfalls, der vorzeiti-

ge Abbruch der Trainingseinheit.
3.1.3.2 Training in der normobaren Hypoxiekammer

Patienten der Hohenkammergruppe absolvierten das Training in einer eigens fur die
Studie installierten normobaren Hypoxiekammer. Zur Herstellung der hypoxischen Be-
dingungen wurden zwei Hypoxie- Generatoren (Everest Summit Hypoxico Generator)
an die Kammer angeschlossen. Sie filtern Raumluft und reichern diese je nach festge-
legter Hohe mit Stickstoff an. So wird der Sauerstoff (O,) aus dem Gasgemisch ver-
drangt und kann auf den der gewlinschten Hohe entsprechenden Volumenanteil im
Gasgemisch reduziert werden (Abb. 5). Die O.- Konzentration betrug jeweils 16,0 -
16,4 Vol. % (2000 m G NHN) an den ersten drei, 15,0 - 15,4 Vol. % (2500 m G NHN) an

den folgenden Trainingstagen.
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Abb. 5: Sauerstoff (O,)- Volumenanteil (Vol. %) in der Luft und O,—Partialdruck (hPa) in der
Alveolarluft in Abhangigkeit von der Hohe (m). Modifiziert nach Fuchs und Reif8 1990. Blau
hinterlegt ist der Bereich in dem Patienten der vorliegenden Studie trainiert haben. NHN:
Normalhéhennull.

Die Uberwachung der Konzentrationen von O, und Kohlendioxid (CO,) erfolgte (iber
einen Sensor und ein Display in der Kammer. Die CO,- Konzentration betrug zu jedem
Zeitpunkt weniger als 1,0 %. Im Falle eines Anstieges der CO,- Konzentration wurde
die Kammer durch kurzes Offnen der Tur ,gellftet‘. Dabei wurde ein kurzzeitiger An-
stieg der O,- Konzentration in Kauf genommen. Wahrend des Trainings erfolgte die

regelmafige Kontrolle der O,- Sattigung mittels eines Pulsoxymeters (Digipox).

Die Patienten der Hohenkammergruppe verbrachten pro Trainingstag volle 60 Minuten
in der Hypoxiekammer, von denen sie insgesamt 45 Minuten trainierten und 15 Minu-
ten pausierten. Somit waren sie im Ganzen 12 Stunden den hypoxischen Bedingungen

ausgesetzt.

3.1.3.3 Beurteilung der Leistungsféhigkeit und Anpassung der individuellen Trainings-

intensitat

Die Leistungsfahigkeit wurde vor Trainingsbeginn anhand eines Laktat- Stufentests flir
jeden Patienten bestimmt (Abb. 6). Dabei wurde diejenige maximale Belastungsstarke
(Wattzahl) und Herzfrequenz ermittelt, bei der er sicher unter aeroben Bedingungen
trainiert (Laktat 2 mmol/l) (Badtke 1999). Eine Laktatkonzentration von 2 mmol/l gilt als
aerobe Schwelle, zwischen 2 und 4 mmol/l als aerob- anaerober Ubergangsbereich
und 4 mmol/l als anaerobe Schwelle (Rainer Klinke 2000) (Abb. 6).

28



Patienten und Methoden

Die Vorgehensweise erfolgte nach Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir
Sportmedizin und Pravention (DGSP) (DGSP und Pravention 2002), welche den Belas-
tungsbeginn mit einer Last von 25 Watt und eine Steigerung um 25 Watt alle zwei Mi-
nuten vorsieht. Aufgrund der zu erwartenden verminderten Leistungsfahigkeit der teil-
nehmenden Patienten wurde sie in leicht abgewandelter Form angewandt. Zunachst
wurde der Ruhelaktatwert mit einem Handmessgerat bestimmt (Lactate Scout). An-
schlielend erfolgte eine bei 15 Watt beginnende und in Schritten von 10 Watt stufen-
weise ansteigende Belastung auf dem Ergometer bei konstanter Drehzahl (60/ Min),
wobei jede Belastungsstufe lber eine Zeit von zwei Minuten beibehalten wurde. Zum
Ende jeder Belastungsstufe wurde die Laktatkonzentration im Kapillarblut (Ohrlapp-
chen) bestimmt. Diese Vorgehensweise wurde bis in den Grenzbereich der Leistungs-
fahigkeit des Patienten fortgesetzt. Der Abbruch erfolgte bei subjektiver Erschépfung
oder Steigerung der Herzfrequenz Uber die altersadaptierte Maximalfrequenz. Mit den
so gewonnenen Laktatkonzentrationen, den zugehdrigen Herzfrequenzwerten und

Wattzahlen konnte ein individueller Trainingsplan flr jeden Patienten erstellt werden.
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Abb. 6 Laktat- und Herzfrequenzleistungskurve bei ergometrischer Stufenbelastung. Darge-
stellt sind Laktatkonzentration (mmol/l) und Herzfrequenz eines Beispielpatienten der vorlie-
genden Studie bei unterschiedlichen Belastungsstufen (Watt). Der blau-hinterlegte Bereich
markiert den Zielbereich des Ausdauertrainings - die aerob-anaerobe Ubergangszone zwischen
Laktat 2 und 4 mmol/l. Im vorliegenden Fall wurde die Trainingsintensitat bei einer Herzfre-
quenz (HF) von 110- 120 angelegt.

Eine erneute Kontrolle und damit eventuell erforderliche Korrektur der aeroben Belas-

tungsstufe erfolgte jeweils am dritten Trainingstag.
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3.1.4 Abbruchkriterien

Folgende Abbruchkriterien wurden vorab definiert

vorzeitiger Abbruch der Rehabilitation

e wahrend der Studienzeit auftretender MS- Schub

o Hinweise auf eine mit der Behandlung im Zusammenhang stehende
Statusverschlechterung des Patienten

e Rucknahme der Einwilligung zur Studienteilnahme durch den Patienten
3.2 Erhebung der Zielparameter

Klinische Zielparameter waren die Fatigue, Spastik, Motorik, Stimmung, Kognition, der
neurologische Behinderungsgrad sowie die Lebensqualitat (3.2.1 - 3.2.5). Zusatzlich
wurden in Laboruntersuchungen Parametern des Eisenstoffwechsels (Ferritin), Vitamin
B12, Erythropoetin und das C- reaktive Protein (CRP) bestimmt (3.2.6).

3.2.1 Fatigue

Die Selbsteinschatzung der Fatigue wurde mittels zweier standardisierter Fragebdgen

zu allen drei Untersuchungszeitpunkten (Baseline, 7d, 14d) erhoben.
3.2.1.1 Wirzburger Erschépfungs- Inventar bei Multipler Sklerose (WEIMuS)

Bei dem WEIMuS handelt es sich um einen Fragebogen mit insgesamt 17 ltems, der
sowohl die koérperliche als auch die kognitive (mentale) Komponente der Fatigue bei
Patienten mit MS abbildet und dabei gute psychometrische Eigenschaften aufweist
(Flachenecker et al. 2006). Aus der Summierung der aus den jeweils funf Antwortkate-
gorien von null (,fast nie“) bis vier (,fast immer“) gewahlten Antworten ergibt sich ein
Maximalwert von 68 Punkten, wobei ein hoher Wert einer starken Auspragung der
Fatigue entspricht. Die Subskalen fur kdrperliche und kognitive Fatigue kénnen einzeln
betrachtet werden und erreichen Maximalwerte von 32 beziehungsweise 36 Punkten.
Eine Fatigue besteht bei einem Gesamtskalenwert von 232 Punkten (Flachenecker
und Meissner 2008).

3.2.1.2 Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)

Die MFIS besteht aus 21 Items, deren Antwortmaoglichkeiten von null “niemals” bis vier
‘nahezu immer” reichen (Fatigue-guidelines-development-panel-of-the-multiple-

sclerosis-council-for-clinical-practice-guidelines 1998). Der erreichbare Maximalwert
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liegt bei 84 Punkten, wobei ein hoher Wert einer ausgepragten Fatigue entspricht. Es
werden korperliche und kognitive Dimensionen der Fatigue gleichermalen erfasst. Von
dem Bestehen einer Fatigue wird ab einem Punktwert von 38 ausgegangen
(Flachenecker et al. 2002).

3.2.2 Stimmung und Kognition

Die Parameter Stimmung und Kognition wurden zur Baseline und am Studienende
(14d) mittels Fragenbogen (Allgemeine Depressionsskala) bzw. computerisierter Test-

programme (Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung) erhoben.
3.2.2.1 Allgemeine Depressionsskala (ADS)

Die Allgemeine Depressionsskala ist die validierte deutsche Version der CES- D- Skala
(Center for Epidemiological-Studies Depression Scale) vom National Institute for Men-
tal Health und ein Selbstbeurteilungsinstrument, welches zur Diagnostik und Verlaufs-
beobachtung einer Depression eingesetzt wird (M. Hautzinger 1993). Die lange Versi-
on (ADS- Lang, ADS- L), welche in dieser Studie verwendet wurde, besteht aus 20
Items und erfragt somatische, emotionale, motivationale und kognitive Symptome einer
Depression. Anhand eines vierstufigen Antwortschemas von ,selten“ (<1 Tag) bis
.,meistens® (5 - 7 Tage) kann die Haufigkeit des Auftretens depressiver Symptome in-
nerhalb der letzten Woche angeben werden. Den Antworten werden Punkte zwischen
null und drei zugeordnet und diese zu einem Summerscore addiert, welcher zwischen
null und 60 Punkten liegen kann. Ein hoher Punktwert deutet auf ein haufiges Auftreten
depressiver Symptome hin. Der kritische Wert fir eine klinisch relevante Depression

liegt bei einem Summerwert von 23 Punkten.
3.2.2.2 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) ist ein computerisiertes Testsys-
tem zur Untersuchung der Aufmerksamkeitsfunktionen (Zimmermann P 2007). Eine
neuere Version ist die TAP- M (Mobilitat) (Version 2.1, 2007). Sie wurde zur Untersu-
chung bestimmter Aspekte der Fahrtauglichkeit entwickelt und hat in dieser Studie An-
wendung gefunden. Zwei Untertests der TAP- M, Alertness und Exekutive Kontrolle,

wurden von den Patienten in dieser Studie durchgefihrt.

Alertness bezeichnet den Wachheitszustand einer Person. Im Test sollen die Patienten
mit moéglichst schnellem Tastendruck auf ein, in zufalligen Zeitabstadnden auf dem Bild-

schirm erscheinendes Kreuz reagieren. Dokumentiert wurden die Reaktionszeiten,
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deren Mittelwert (MW) und Median sowie die Standardabweichung des MW. Zudem
wurde auf der Grundlage geschlechts- und altersadaptierter Normwerte ein T- Wert fur

jeden Patienten errechnet.

Mit dem komplexen Untertest Exekutive Konftrolle werden verschiedene Bestandteile
der Aufmerksamkeit erfasst: Aspekte des Arbeitsgedachtnis, selektive visuelle Auf-
merksamkeit, Inhibition und mentale Flexibilitdt. Den Patienten werden Zahlen und
Buchstaben auf einem Bildschirm prasentiert, die entweder rot oder blau sind. Eine
Reaktion mittels Tastendruck soll nur bei Erscheinen roter Zahlen oder blauer Buch-
staben erfolgen. Gemessen wird die Reaktionszeit, woraus wiederum MW, Median und

Standardabweichungen errechnet werden.
3.2.3 Spastik und Motorik

Die Beeintrachtigung durch die Spastik wurde zu allen drei Messzeitpunkten (Baseline,
7d, 14d) mittels eines Fragebogens erhoben. Die Gehtests zur Beurteilung der motori-

schen Funktionen wurden zur Baseline und zum Studienende (14d) durchgeflihrt.
3.2.3.1 Multiple Sclerosis Spasticity Scale 88 (MSSS- 88)

Die Multiple Sclerosis Spasticity Scale (MSSS- 88) besteht aus 88 Items und erfasst in
acht thematisch getrennten Abschnitten klinisch relevante Folgen der MS- assoziierten
Spastik (Hobart et al. 2006). Die Fragen beziehen sich auf die Muskelsteifigkeit (1),
Spastik-bedingte Schmerzen und Unbehagen (2), Muskelkrampfe (3), den Einfluss der
Spastik auf die Verrichtung der Dinge des alltaglichen Lebens (4), die Gehfahigkeit (5),
Beweglichkeit (6), Stimmung (7) und soziale Funktionsfahigkeit (8).

Jedem Item wird entsprechend der Ubereinstimmung mit der ltemaussage eine von
vier Antwortmdglichkeiten zwischen eins ,uberhaupt nicht* und vier ,sehr stark® zuge-
ordnet. Durch einfache Addition der ausgewahlten Itemantworten entsteht ein Sum-
menscore fur jeden Abschnitt. Diese kdnnen wiederum zu einer Gesamtskala addiert
werden und ergeben dann einen Wert zwischen 88 (geringe Beeinflussung durch die

Spastik) und 352 (starke Beeinflussung durch die Spastik) Punkten.
3.2.3.2 Zehn- Meter— Gehtest (10 m GT)

Zur Durchfiihrung des 10- Meter- Gehtest (10 m GT) wurden die Patienten aufgefor-
dert, eine abgesteckte Strecke von zehn Metern so schnell wie mdglich zurtickzulegen.

Sie konnten daflr die Gehhilfen benutzen, die sie sonst auch bendtigten. Alle Patienten
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gingen zu jedem Untersuchungszeitpunkt die selbe Strecke auf dem selben Unter-
grund und erhielten die gleichen Anweisungen. Die bendtigte Zeit in Sekunden wurde

dokumentiert.
3.2.3.3 Sechs- Minuten- Gehtest (6 Min GT)

Zur Quantifizierung der Gehfahigkeit wurden die Patienten aufgefordert, so schnell wie
moglich einen alle zehn Meter markierten, 50 Meter langen Gang auf und ab zu gehen.
Dokumentiert wurde die in sechs Minuten zurlickgelegte Strecke. Der Untersucher ging
hinter den Patienten her, um die Sicherheit ohne gleichzeitige Einflussnahme zu ge-

wahrleisten.
3.2.4 Alltagsaktivitiaten und neurologische Behinderung

Zur Quantifizierung der Betroffenheit jedes Patienten von der MS wurden standardisier-
te Skalen (EDSS, Barthel Index) und Tests zur Baseline und am Studienende (14d)

angewendet.
3.2.4.1 Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Die Expanded Disability Status Scale (EDSS) dient der standardisierten Einschatzung
des Behinderungsgrades von MS- Patienten und ermoglicht somit einen inter- und
intraindividuellen Vergleich (s. 1.1.2.). Zur groben Orientierung kann gesagt werden,
dass bis zu einem Skalenwert von 1,5 keine Behinderung vorliegt, ab 6 das Gehen
ohne Hilfsmittel nicht mehr mdglich ist und bei 10 Punkten der Tod infolge der MS ein-
getreten ist (Kurtzke 1983).

3.2.4.2 Barthel- Index

Der Barthel- Index ist ein Mittel zur Beurteilung der Selbstversorgungsfahigkeit von
Patienten. Zehn Items, welche die Mobilitat, Transferfahigkeit, Stuhl- und Harnkonti-
nenz, die Fahigkeit zur selbstdndigen Nahrungsaufnahme und die Durchfihrung der
Koérperpflege erfragen, kdnnen mit 0, 5, 10 oder 15 Punkten bewertet werden. Der er-
reichbare Zahlenwert liegt zwischen null (ausgepragte Unterstitzung der Alltagsfunkti-
onen notwendig) und maximal 100 (Patient kann alle abgefragten Alltagsaufgaben
komplett selbstandig durchflihren) Punkten (Mahoney und Barthel 1965).
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3.2.5 Lebensqualitat — Short Form-36 Health Survey (SF-36)

Der Short Form- 36 Health Survey erfasst mittels 35 Iltems in acht Subskalen die
gesundheitsbezogene subjektive Lebensqualitat (Bullinger und Kirchberger 1998). Er
konzentriert sich dabei auf die Dimension korperliche und psychische Gesundheit, er-
fasst aber auch soziale Aspekte. Die 35 ltems werden in acht Skalen subsummiert.
Vier davon betrachten den Bereich ,korperliche Gesundheit®: 1) kdrperliche Funktions-
fahigkeit, 2) korperliche Rollenfunktion, 3) korperliche Schmerzen und 4) Vitalitat. Drei
weitere beleuchten den Bereich ,psychische Gesundheit”: 5§) Gesundheitswahrneh-
mung, 6) emotionale Rollenfunktion, 7) psychisches Wohlbefinden und eines die sozia-
len Aspekte der Gesundheit 8) soziale Funktionsfahigkeit. Die vier ltems, welche die
korperliche Gesundheit betrachten, kdnnen zu einer korperlichen Summerskala (ksk),
die vier, die die psychische Gesundheit und soziale Aspekte betrachten, zur psychi-
schen Summenskala (psk) zusammengefasst werden. Neben den acht Subskalen be-
inhaltet der SF- 36 ein Item zur Gesundheitsveranderung, in welchem die Patienten
ihren aktuellen Gesundheitszustand im Vergleich zum vergangenen Jahr beurteilen

sollen.

Zur Auswertung existiert ein computerisiertes Programm, welches unter Bertcksichti-
gung einer unterschiedlichen Gewichtung der Items, die Itemantworten zu acht Ska-
lenwerten addiert und diese in Punktwerte zwischen null und 100 transformiert. Ein

hoher Skalenwert entspricht einer hohen Lebensqualitat.

Der SF- 36 fand in der vorliegenden Untersuchung zur Baseline und am 14. Studientag

Anwendung.
3.2.6 Laboruntersuchungen

Aus den entnommenen Blutproben (EDTA, Serum) der Patienten wurden Hamoglobin
(Baseline, 7d, 14d), Erythropoetin (Baseline, 14d) sowie Ferritin, Vitamin B12 und CRP
(Baseline) bestimmt. Die Laboruntersuchungen wurden von dem Labor Prof. Enders

und Partner in Stuttgart, Baden Wrttemberg durchgefihrt (www.labor-enders.de).
3.2.6.1 Blutbild

Zur Bestimmung der Hamoglobinkonzentration diente eine Fluoressenz-
Durchflusszytometrie (Sysmex XS- 1000-i, Sysmex Deutschland GmbH) nach der
Sodiumlaurylsulfat (SLS)- Methode.
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3.2.6.2 Erythropoetin

Zur quantitativen Bestimmung der EPO- Konzentration im Patientenserum wurde ein
Chemilumineszenz- Immunoassay (Access Immunoassay System 2, Beckman Coulter,

Inc., USA) angewandt.
3.2.6.3 Ferritin

Die Bestimmung der Ferritin-Konzentration im Patientenserum erfolgte mittels eines
immunologischen In-vitro-Tests (ElektroChemilLunineszenzimmunoAssay (ECLIA),
MODULAR ANALYTICS E170, Roche Diagnostics, Deutschland).

3.2.6.4 Vitamin B12

Zur quantitativen Bestimmung von Vitamin B12 im Patientenserum wurde ein in vitro
Bindungstest mit dem ElekiroChemilLunineszenzimmunoAssay (ECLIA) (MODULAR
ANALYTICS E170, Roche Diagnostics, Deutschland) durchgefihrt.

3.2.6.5 CRP

Die Bestimmung des CRP erfolgte im Patientenserum durch einen
immunturbidimetrischen Test, in dem Anti- CRP- Antikorper beschichtete Latexpartikel
mit humanem CRP agglutinieren. Die Aggregate wurden dann turbidimetrisch be-
stimmt. (tina- quant C- Reaktive Protein Gen.3, MODULAR ANALYTICS P900 , Roche

Diagnostics, Deutschland)
3.3 Statistik

Zur statistischen Auswertung herangezogen wurden die Daten von allen Patienten,
welche mindestens 60 % der Trainingsdauer absolviert und an allen Untersuchungen
zu den drei Messzeitpunkten (Baseline, 7d, 14d) teilgenommen haben (Hauptanalyse).
Zusatzlich wurde eine Intention- to- treat-(ITT) Analyse durchgefuhrt, in die alle zu Be-

ginn eingeschlossenen Patienten einbezogen wurden.

Soweit nicht anders gekennzeichnet, sind die Daten als Mittelwerte (MW) mit den da-
zugehdrigen Standardabweichungen (SD) dargestellt. Normalverteilte Daten wurden
zur Randomisierungsprifung mit der einfaktoriellen ANOVA, zum Gruppenvergleich mit
der messwiederholten Varianzanalyse, bei bestehenden Randomisierungsfehlern mit
der univariaten Varianzanalyse analysiert. Bei nicht normalverteilten Daten wurden

nicht-parametrische Tests herangezogen, wie der Friedmann- und Wilcoxon- Test zur
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Ermittlung von Unterschieden zwischen zwei Zeitpunkten und der Kruskal- Wallis und
Mann- Withney- U- Test zum Vergleich der Gruppen zu einem Messzeitpunkt. Der
Spearman- Korrelations- koeffizient (r) wurde zur Ermittlung von Korrelationen aus den

Daten aller eingeschlossenen Patienten berechnet.

Ein p- Wert < 0,05 galt als Grenze fur statistische Signifikanz (*), ein p- Wert < 0,01 als
hochsignifikant (**).

Die Archivierung und statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS 15.0 flr
Windows (USA, 2006).

3.4 Datenschutz

Die geltenden Vorschriften des Umgangs mit personenbezogenen Daten des Landes
Mecklenburg- Vorpommern und des Landes Baden- Wirttemberg wurden eingehalten.
Mit Einschluss in die Studie wurde jedem Patienten ein Code zugeordnet, welcher eine
Ruckverfolgung im Auswertungsprozess unmaoglich machte. Die Auswertung der Daten

erfolgte streng anonym.

Die Ethikkommission der Landesarztekammer Baden-Wirttemberg stimmte dem Stu-
dienantrag und somit der Durchfuhrung der Studie zu (Aktenzeichen: 2007-123-F). Das

schriftliche Einverstandnis zur Studienteilnahme wurde von allen Patienten erteilt.
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4 ERGEBNISSE

In diesem Kapitel werden alle flir die vorliegende Studie relevanten Ergebnisse der
Hauptanalyse und die zur Hauptanalyse wesentlich unterschiedlichen Ergebnisse der

ITT - Analyse dargestellt.

Einleitend erfolgt die Beschreibung der Gruppe aller Studienteilnehmer (ITT). An-
schliefend folgt die Patientengruppe, deren Daten fur die Hauptanalyse herangezogen
wurden. In den folgenden Unterkapiteln werden die Ergebnisse zu den erhobenen
Zielparametern separat dargestellt. Es wird jeweils zundchst die Entwicklung der Ge-
samtgruppe und der Einzelgruppen (Kontroll, Ergometer- und Héhenkammergruppe)
uber die Behandlungszeit beschrieben. Anschlie3end folgt der Vergleich zwischen den

Therapiegruppen zu den verschiedenen Messzeitpunkten (Baseline, 7d, 14d).

Eine Auffihrung der in diesem Abschnitt nicht detailliert dargestellten Ergebnisse der

Untersuchung befindet sich in Tabellenform im Anhang.
4.1 Patientencharakteristika

Es wurden 39 Patienten (Alter 43,2 + 7,8 J; m:w = 10:29) in die randomisiert kontrollier-
te Studie eingeschlossen. Per Losverfahren wurden 11 Patienten (Alter 43,9 £ 6,1 J;
m:w = 2:9) der Kontroligruppe (Ko), 11 Patienten (Alter 44,5+ 11,3J) der
Ergometergruppe (Ergo) und 17 Patienten (Alter 43,9 £ 6,2 J; m:w = 4:13) der Hohen-
kammergruppe (HK) zugewiesen (Abb. 7).
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Ergometergruppe
( Rehaprogramm
+12h Fahrradergometertraining)

Abb. 7: Patiententeilnahme und Drop- out im Studienverlauf. Dargestellt ist die Patientenver-
teilung zum Studienbeginn (Baseline) und den jeweiligen Messzeitpunkten (7d: 7. Tag, 14d: 14.
Tag) mit der jeweiligen Therapieform, der Anzahl(n), dem Geschlecht (m: mannlich, w: weib-
lich), dem Skalenwert der Expanded Disability Status Scale (EDSS) und dem Alter in Jahren der
Patienten sowie die jeweiligen Griinde des Abbruchs.

Zur Baseline erflllten alle Patienten die Einschlusskriterien. So waren alle Patienten
volljahrig und gehfahig (EDSS < 6,0). Darlber hinaus hatte keiner in den letzten sechs
Monaten eine Glukokortikosteroidtherapie erhalten und alle hatten angegeben unter
dem Symptom Fatigue zu leiden. Von jedem Studienteilnehmer lag eine schriftliche

Einverstandniserklarung vor.

Zum Einschlusszeitpunkt lag der mittlere Wert der EDSS aller 39 Patienten bei
4,2 + 1,5, die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 11,6 £ 8,0 Jahre. Vierzehn Pa-
tienten hatten einen schubférmigen, vier einen primar chronisch progredienten, 16 ei-
nen sekundar chronisch progredienten und funf einen nicht kategorisierbaren Verlaufs-
typ. Zum Einschlusszeitpunkt litten laut WEIMuS 30 (= 32 Punkte; 76,9 %), laut MFIS
28 (= 38 Punkte; 71,8 %) der 39 Patienten an einer Fatigue. Zehn Patienten waren

anhand der ADS als depressiv einzustufen. In dem Untertest Alertness der TAP hatten
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11 Patienten einen T- Wert kleiner 40 und sieben einen kleiner 30, somit lagen 18 Pa-

tienten unterhalb ihres alters- und geschlechtsadaptierten Normbereiches (= 40).

Insgesamt sieben Patienten (Alter: 42,4 +9,8 J; EDSS: 4,4 +1,3; m:w = 0:7) der Ergo-
meter- (n=3 = 27,3 %) und Héhenkammergruppe (n=4 = 23,5 %) brachen das Trai-
ning nach durchschnittlich 92 Trainingsminuten ab, was 17 % der vorgesehenen Trai-
ningszeit entsprach. Neben Schmerzen in den Beinen an erster Stelle (n=4) wurde
eine zu lang andauernde notwendige Erholungszeit nach dem Training (n= 3) als hau-
figster Abbruchgrund angegeben (Tab. 3). Die Patienten erhielten weiterhin das fur sie
individuell angepasste Rehabilitationsprogramm und nahmen zu allen drei Messzeit-
punkten (Baseline, 7d, 14d) an den Untersuchungen der Studie teil. Aus der Kontroll-

gruppe brach kein Patient die Teilnahme an der Untersuchung ab.

Tab. 3 Charakteristika zum Trainingsabbruch. Gruppenzugehdérigkeit zur Ergometer- (Ergo)
oder Hohenkammergruppe (HK), Trainingszeit in Minuten (min) bis zum Abbruch, prozentualer
Teil der effektiven an der vorgesehenen Trainingszeit (%), letzter Trainingstag (d) und Ab-
bruchgrund.

Patient Gruppe @ Zeit Zeit Tag Abbruchgrund
(min) (%)

1 Ergo 15 2,8 1. | Starke Erschopfung

2 Ergo 100 | 18,5 | 4. | Verstarkte Fatigue, Lange Erholungszeit

3 Ergo 70 13,0 2. | Schmerzen in Tractus iliotibialis

4 HK 145 | 27,0 | 4. | Spastikzunahme, lange Erholungszeit,
Kopfschmerzen

5 HK 180 | 33,3 | 4. | Verstdrkte Fatigue, lange Erholungszeit
Schmerzen in den Beinen

6 HK 90 16,7 2. | Schmerzen in den Beinen

7 HK 45 8,3 1. | Schmerzen in den Beinen, Schlaflosigkeit

In dem Vergleich der Patienten, die einer Ergometer- oder Hbhenkammergruppe zuge-
teilt waren und das Training abbrachen bzw. nicht abbrachen, bestand ein signifikanter
Unterschied in den kognitiven Leistungstests (Tab. 4). Die Patienten, die abbrachen,
(n=7) hatten deutlich langsamere Reaktionszeiten in den Untertests Alertness
(p =0,01) und Exekutive Kontrolle (p < 0,05) der TAP als die Patienten, die nicht ab-
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brachen (n=21). Insgesamt waren unter den sieben Abbrechern vier Patienten, deren
T- Wert in der Alertness kleiner als 30 war und ein Patient mit einem T- Wert zwischen
30 und 40. Zudem war der Ferritinspiegel im Blut der Patienten, die das Training ab-

brachen, signifikant niedriger (p < 0,05).

Tab. 4 Gegeniiberstellung der signifikanten Unterschiede zwischen Trainingsabbrechern und
Nicht-Abbrechern zur Baseline. Alertness und Exekutive sind Untertests der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung. n: Anzahl. * p <0,05, ** p <0,01.

Abbruch Nein (n= 21)

Parameter

Alertness (ms) 293,3 + 58,0 477,9*%* £172,1

Exekutive Kontrolle (ms) 706,6 + 89,4 903,6* +233,1

Ferritin 158,5+ 135,8 50,4* +42,9

Insgesamt 32 Patienten (Alter: 43,41 +£7,5J; m:w = 10:22) absolvierten mindestens
60 % des fur sie vorgesehenen Programms: davon 11 aus der Kontrollgruppe (Al-
ter: 43,9 £ 6,1 J; m:w =2:9), acht Patienten aus der Ergometergruppe (Alter 44,5
+11,3J; mw=4:4) und 13 aus der Hohenkammergruppe (Alter42,3+6,0J;
m:w = 4:9) (Abb. 7). Die Daten dieser Patienten wurden fur die Hauptanalyse herange-
zogen.

Es folgt eine kurze Beschreibung der Charakteristika der Patienten, deren Daten zur
Hauptanalyse herangezogen wurden (n = 32). Das Erstsymptom der MS trat in dieser
Patientengruppe im Durchschnitt vor 11,6 + 7,9 Jahren auf. Uberwiegend diagnostizier-
ter MS- Verlaufstyp war die SPMS (n = 13) gefolgt von der RRMS (n =11) und der
PPMS (n = 4) (Tab. 5).
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Tab. 5 Verlaufstypen der Multiplen Sklerose bei den Studienpatienten. Haufigkeiten der Ver-
laufsformen (n) in der Gesamtgruppe (Gesamt) und den Einzelgruppen (Kontroll-, Ergometer-,
Hohenkammergruppe) mit Angabe der entsprechenden Geschlechterverteilung (mannlich

(m) : weiblich (w)).!

Verlaufsform

RRMS SPMS mit Schiiben Unbestimmt

Anzahl (n) | n (m:w) n (m:w) n (m:w)

Gesamt : : 13 (3:10)

Kontrolle : 3(0:3) - 7 (2:5) 1(0:1) -

Ergometer : 4(2:2) 2(1:1) 1(0:1) - 1(1:0)

Hoéhenkammer 2 4 (1:3) 2 (1:1) 5(1:4) 1(1:0) 1(0:1)

'RRMS: relapsing remitting (schubférmig), PPMS: primar progredient, SPMS: sekundar progredient
verlaufende Multiple Sklerose (MS)

Der durchschnittliche EDSS- Wert betrug 4,3 + 1,5 Punkte. Siebzehn der 32 Patien-
ten erhielten aufgrund der MS eine Immuntherapie. Darunter vertreten waren die
Immuntherapeutika Interferon -3 1a und 1b, Glatirameracetat, Mitoxantron und
Natalizumab sowie die jahrliche Applikation von Glukokortikosteroid- Pulsen. Als
haufigste Begleiterkrankungen waren neben Depression (n =8) an erster Stelle,
Schilddrisenerkrankungen (n = 6) (n = 3 Hypothyreosen n = 2 Z.n. totaler bzw. sub-
totaler Thyreoidektomie, n = 2 euthyreote Struma, n = 1 Morbus Basedow) und arte-
rielle Hypertonie (n = 4) zu finden (Abb. 8).
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Immuntherapien Begleiterkrankungen
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Abb. 8: Immuntherapien und Begleiterkrankungen der Patienten zu Studienbeginn. Wirkstoff
bzw. Begleiterkrankung mit jeweiliger Patientenzahl (n) zum Studienbeginn. INF: Interferon,
MXN: Mitoxantron, a: Jahr, SD: Schilddriisen, D.m.: Diabetes mellitus, VHF: Vorhofflimmern

Alle drei Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer- und Hohenkammergruppe) erhielten
ein symptomspezifisches Rehabilitationsprogramm. Die beiden Trainingsgruppen (Er-
gometer- und Hohenkammergruppe) absolvierten zusatzlich ein, im Durchschnitt
526,6 + 40,2 minutiges Fahrradergometertraining bei durchschnittlich 47,7 + 18,8 Watt
und einer Herzfrequenz von 122,0 £ 9,3. (Tab. 6). In der Trainingsintensitat und -dauer
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
Ergometergruppe trainierte bei einem Sauerstoffanteil von durchschnittlich 20,6 Vol. %
(425 m G NHN) in der Atemluft, die HoOhenkammergruppe bei 15,4 Vol. %
(2500 m G NHN).

Tab. 6 Ergebnisse zur Trainingsintensitit. Durchschnittliche (@) Herzfrequenz, Wattzahl und
Trittfrequenz beider Gruppen (Gesamt) sowie der Ergometergruppe und der Hohenkammer-
gruppe einzeln wahrend der Gesamt- Trainingszeitzeit (in Minuten)

@ Herzfrequenz @ Belastung @ Trittfrequenz  Trainingszeit

Gruppe (Schlage/min) (Watt) (Umdrehungen/min) (min)

Ergometertraining 124,4 £9,6 48,8 +17,2 65,1+11,4 534,8 £10,2

Hohenkammer= 120,5 49,2 47,0 20,4 68,5 +6,9 521,5+50.6
training
e 122,093 477 +18,8 67,2 48,8 526,6 +40,2
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4.2 Fatigue: Ergebnisse der Hauptanalyse

Im WEIMuS wiesen zur Baseline 24 Patienten den fir die Diagnosestellung einer

Fatigue notwendigen Cut- off- Wert von = 32 Punkten auf.

In der Gesamtbetrachtung der teilnehmenden Patienten (n = 32) verringerte sich die
Fatigue operationalisiert mit dem WEIMuS- Gesamtscore und beiden Subskalen nach

sieben und nach 14 Tagen signifikant gegeniber dem Ausgangswert (p < 0,01).

Nach einer Therapiewoche bestand laut WEIMuS noch bei 15 Patienten eine Fatigue.
Der WEIMuS-Gesamtscore und beide Subskalen verringerten sich bis zu diesem Zeit-
punkt signifikant in der Hoéhenkammergruppe (p < 0,01), nicht in Ergometer- und Kont-

roligruppe.

Nach zwei Therapiewochen waren nach der Analyse des WEIMuS noch zehn Patien-
ten pathologisch ermidbar. Im Vergleich zur Baseline waren fir die Ergometer- und
Hoéhenkammergruppe jeweils signifikante Verringerungen im WEIMuS- Gesamtscore
und den beiden Subskalen (p< 0,01) zu verzeichnen. In der Kontrollgruppe kam es zu
keiner signifikanten Verringerung der Skalenwerte. Zwischen dem zweiten (7d) und
dem dritten (14d) Messzeitpunkt war die Entwicklung der WEIMuS- Skalenwerte weder

in der Gesamtgruppe noch in den Einzelgruppen signifikant (Tab. 7).
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Tab. 7 Ergebnisse zur Fatigue von MS- Patienten zu Beginn und im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit dem Wirzburger Erschépfungs-
Inventar Multiple Sclerose (WEIMuS), dargestellt als Mittelwerte (MW) £ Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen The-
rapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline *p < 0,05,**p < 0,01. Im Vergleich zur

Baseline signifikant verdnderte Werte sind grau hinterlegt. n = Patientenzahl, 7d: 7. Tag nach Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline.

WEIMuS

physisch

kognitiv

Gesamt (n = 32)

Kontrolle (n = 11)

Ergometer (n = 8)

Hohenkammer (n = 13)

Baseline Baseline 7d 14d

(MW4SD) | (MWSD) (MW+SD) | (MW+SD) (M4SD) | (MWW+SD) (MW+SD) (MW4+SD) (MW+SD) (MW4+SD) (MW+SD) (MW+SD)
38,3+12,7 | 28,7**+17,9 | 21,7**+20,2 | 43,1+10,5 | 35,9+19,9 32,0+22,9 35,0+13,8 25,1+15,1 | 13,3**+10,4 | 36,2+13,5 | 24,8*+17,0 | 18,2**+19,8
21,146,3 15,7**+8,9 11,9**+10,1 23,915,0 18,1+9,6 16,9+11,0 19,516,5 15,1+8,5 7,9%*+4,9 19,716,7 13,9*+8,8 | 10,1**+10,5
17,2+8,7 13,0%*19,8 9,8**+10,6 19,3+8,7 17,8+10,7 15,1+£12,2 15,5+11,1 10,0+9,0 5,4**16,6 16,517,2 10,9*+8,4 8,2**+10,0
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Im Gruppenvergleich erreichte die Ergometergruppe nach zwei Wochen signifikant
niedrigere Werte in der kérperlichen Subskala des WEIMuS als die Kontrollgruppe. In
den anderen Skalenwerten des WEIMuS unterschieden sich die Gruppen nicht signifi-
kant (Abb. 9).

WEIMuS physisch
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Untersuchungszeitpunkte
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Abb. 9: Ergebnisse zur physischen Fatigue von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und im
Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der physischen Subskala des Wirzburger Er-
schopfungsinventar bei Multipler Sklerose (WEIMuS). Darstellung der prozentualen Verande-
rung zur Baseline Uber die Zeit (A%), der Standardabweichung sowie signifikanter Unterschiede
zwischen den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer- und Hohenkammergruppe)
und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p <0,05, **p < 0,01. Baseline= 100 %, 7d: 7. Tag
nach Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline.

In der MFIS erreichten zur Baseline 22 Patienten den fir die Diagnosestellung einer
Fatigue notwendigen Cut- off- Wert von = 38 Punkten. In der Betrachtung der Gesamt-
gruppe zeigte sich eine signifikante Verringerung des Skalenwertes der kognitiven und
psychosozialen Subskala (p < 0,05) nach einer Therapiewoche sowie der kérperlichen

Subskala und der Gesamtskala nach zwei Wochen (p < 0,01).
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Tab. 8 Ergebnisse zur Fatigue von MS-Patienten zu Beginn und im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS) dargestellt als Mittelwerte (MW) £ Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergome-
ter-,Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline *p < 0,05, **p < 0,01. Im Vergleich zur Baseline signifikant veranderte Werte
sind grau hinterlegt. n = Patientenzahl; phy: physisch, kog: kognitiv, psys: psychosozial, 7d: 7. Tag nach Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline.

MFIS

phy
kog

psys

Gesamt Kontrolle Ergometer Hohenkammer

(n=32) (n=11) (n=38) (n=13)
Baseline 7d 14d Baseline 7d 14d Baseline 7d 14d Baseline 7d 14d
(MW4SD) (MW+SD)  (MW#SD) (MW#SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW=+SD)
46,8+17,1 | 42,4 17,9 | 31,0**%21,7 | 55,1+14,4 | 50,5+17,9 | 46,2*+20,2 | 40,4+21,2 | 35,0+16,6 | 21,4**+13,0 | 43,9+14,9 | 40,2+17,4
22,9+7,7 19,9* 18,3 15,2**+9,8 26,9+6,0 23,916,9 21,8 8,9 20,5+10,2 | 17,148,1 12,0* 16,4 21,1+6,4 18,2+8,8 11,5**49,9
19,2410,1 | 16,5%*+10,1 | 12,7**+10,6 | 22,4+9,9 21,4+10,4 | 19,6 +10,5 | 15,6+13,0 | 12,59,2 7,8% 16,6 | 18,8%8,2 14,8+9,4 9,9** £10,2
4,7 £2,0 4,0%*% 2,1 3,1** 42,5 5,8 1,8 5,2 ¥1,5 4,7 *19 4,3 £1,8 3,4 +1,9 1,6%* +19 | 4,0 1,9 3,5 £2,4 2,6 12,6
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Nach einer Therapiewoche bestand laut MFIS noch bei 21 Patienten eine Fatigue. Bis
zu diesem Zeitpunkt war weder eine signifikante Erniedrigung der Skalenwerte in den

einzelnen Therapiegruppen noch ein Unterschiede zwischen den Gruppen sichtbar.

Nach zwei Therapiewochen litten, gemessen an der MFIS, noch zehn Patienten unter
einer pathologischen Ermudbarkeit. In allen drei Therapiegruppen kam es zu einer sig-
nifikanten Reduktion des MFIS- Gesamtscores. In Ergometer- (p < 0,05) und Hohen-
kammergruppe (p < 0,01) waren zudem die Skalenwerte der kdrperlichen und kogniti-
ven Subskala im Vergleich zur Baseline signifikant erniedrigt. In der Ergometergruppe
war eine signifikante Verringerung der psychosozialen Subskala nachweisbar
(p =0,01). Weder in der Gesamtgruppe noch in den Einzelgruppen waren die Verande-
rungen der MFIS- Skalenwerte in dem Zeitraum vom zweiten Messzeitpunkt (7d) bis

zum Untersuchungsende (14d) signifikant.
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Abb. 10: Ergebnisse zur Fatigue von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und im Verlauf der
Untersuchung. Operationalisiert mit der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). Darstellung der
prozentualen Verdanderung zur Baseline Gber die Zeit (A%) sowie signifikanter Unterschiede
zwischen den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe) und
zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p < 0,05, **p < 0,01. Baseline= 100%, 7d: 7. Tag nach
Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline.
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Abb. 11: Ergebnisse zur kognitiven und physischen Fatigue von MS-Patienten zu Beginn
(Baseline) und im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der kognitiven und physi-
schen Subskala der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). Darstellung der prozentualen Veran-
derung zur Baseline Uber die Zeit (A%) sowie signifikanter Unterschiede zwischen den einzel-
nen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe) und zur Baseline inner-
halb einer Gruppe. *p <0,05, **p <0,01. Baseline = 100%, 7d: 7. Tag nach Baseline, 14d: 14.
Tag nach Baseline.
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Im Gruppenvergleich waren nach zwei Therapiewochen die Fatiguewerte der
Ergomertegruppe in der Gesamtskala (p < 0,05) und der psychosozialen (p <0,01)
Subskala der MFIS signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Die Hohenkammer-
gruppe erreichte in allen drei Subskalen (physisch, kognitiv, psychosozial) der MFIS
signifikant niedrigere Werte als die Kontrollgruppe (p < 0,05). Ergometer- und Héhen-
kammergruppe unterschieden sich zu diesem Zeitpunkt nicht hinsichtlich der MFIS-
Werte.
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Abb. 12: Ergebnisse zur psychosozialen Fatigue von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und
im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der psychosozialen Subskala der Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS). Darstellung der prozentualen Verdnderung zur Baseline Uber die
Zeit (A%) sowie signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-,
Ergometer-, Hoéhenkammergruppe) und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p<0,05,
**p <0,01. Baseline = 100 %, 7d: 7. Tag nach Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline.

4.3 Fatigue: Ergebnisse der Intention- to- treat- Analyse

In der ITT- Analyse waren die in der Hauptanalyse beschriebenen Effekte auf die psy-
chosoziale und kognitive Subskala in der Gesamtgruppe erst nach zwei Wochen
eruierbar. In der Ergometergruppe war keine signifikante Verbesserung der kognitiven
Subskala der MFIS erkennbar. Im Gruppenvergleich war der Unterschied zwischen
Kontroll- und Ergometergruppe zum dritten Messzeitpunkt (14d) in der physischen

Subskala des WEIMuS nicht signifikant. Ein signifikanter Unterschied zwischen diesen
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beiden Gruppen bestand in der kognitiven Subskala des MFIS (p < 0,05). Kontroll- und
Hoéhenkammergruppe unterschieden sich in der ITT- Analyse nicht signifikant in der
kognitiven und psychosozialen Subskalen des MFIS. Hier waren im Gegensatz zur
Hauptanalyse die Werte des MFIS- Gesamtscores in der Hohenkammergruppe signifi-

kant niedriger als in der Kontrollgruppe (p < 0,05).
4.4 Stimmung: Ergebnisse der Hauptanalyse

Zum Einschlusszeitpunkt waren, gemessen anhand der ADS (>23 Punkte), insgesamt
sechs Patienten als depressiv einzustufen. In der Gesamtgruppe konnte nach zwei
Wochen eine signifikante Abnahme (p < 0,01) der Depressivitdt beobachten werden
(Tab. 9). Zu diesem Zeitpunkt waren insgesamt noch vier Patienten depressiv. In kei-
ner der einzelnen Therapiegruppen waren die Skalenwerte im Vergleich zur Baseline

signifikant verringert.

Tab. 9 Ergebnisse zur Stimmung von MS- Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss
(14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) darge-
stellt als Mittelwerte (MW) * Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der ein-
zelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante
Unterschiede zur Baseline *p < 0,05,**p < 0,01. Im Vergleich zur Baseline signifikant verander-
te Werte sind grau hinterlegt. n: Patientenzahl

Gesamt Kontrolle Ergometer Hohenkammer

(n=32) (n=11) (n=8) (n=13)

Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d

(MW#SD)  (MW#SD) = (MW#SD)  (MW#SD)  (MW+SD) (MW4SD) (MW#SD) (MW1SD)

20 14,2+9,7 | 10,7**49,0 | 17,3+11,5 | 13,5+10,7 | 12,9¢8,0 | 9,1+4,9 | 12,5+9,3 | 9,349,5

Zwischen den Gruppen bestand in den ADS Werten weder zum Einschlusszeitpunkt

(Baseline) noch am Studienende (14d) ein signifikanter Unterschied.
4.5 Stimmung: Ergebnisse der Intention- to- treat- Analyse

Bezlglich der ADS wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ergebnis-

sen der Haupt- und der ITT- Analyse gefunden.
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4.6 Kognition: Ergebnisse der Hauptanalyse

In dem Untertest Alertness wiesen 19 der 32 Patienten Reaktionszeiten auf, die dem
Normbereich zuzuordnen sind (T = 40 <60). Zehn erreichten einen T- Wert < 40 = 30,

bei drei von ihnen lag der T- Wert unter 30 Punkten.

Vom Zeitpunkt Baseline bis zum Studienende kam es hinsichtlich der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit weder in der Gesamtgruppe noch in einer der einzelnen Therapiegrup-
pen zu einer signifikanten Verbesserung in den beiden Tests der TAP (Tab. 10). Es
gab zu beiden Messzeitpunkten nur einen Unterschied im Gruppenvergleich: die
Ergometergruppe war zur Baseline signifikant (p <0,05) schneller in dem Untertest

Exekutive Kontrolle als die Hohenkammergruppe.

Tab. 10 Ergebnisse zur Kognition von MS- Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss
(14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit den Untertesten Alertness und exekutive Kon-
trolle der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP-M) dargestellt als Mittelwerte (MW)
+ Standardabweichung (SD) der Reaktionszeiten (ms) aller Patienten (Gesamt) und der einzel-
nen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unter-
schiede zur Baseline *p £ 0,05,**p < 0,01. n = Patientenzahl

Gesamt Kontrolle Ergometer Hoéhenkammer
(n=32) (n=11) (n=38) (n=13)

Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d
(MW (MW (AW (MW (AW (MW (MW (MW
1SD) 1SD) +SD) 1SD) +SD) 1SD) +SD) 1SD)

Alertness

Exekutive
Kontrolle

4.7 Kognition: Ergebnisse der Intention- to- treat- Analyse

Bezuglich der Ergebnisse der TAP ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen Haupt- und ITT- Analyse.
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4.8 Spastik und Motorik: Ergebnisse der Hauptanalyse

In der Betrachtung aller 32 Patienten waren, vom Einschlusszeitpunkt bis zum Studi-
enende, sowohl die Ergebnisse des 10 m GT und 6 Min GT (p < 0,01) als auch die der
subjektiv empfundenen Spastik, wiedergegeben durch die MSSS- 88 (p < 0,01) hoch-
signifikant gebessert (Tab. 11, Tab. 12). Die Patienten der HOhenkammergruppe ver-
besserten sich im Verlauf der zwei Trainingswochen deutlich im 6 Min GT (p <0,01)
und gaben eine reduzierte Beeintrachtigung durch die Spastik an (p <0,01) an. Die
Patienten der Ergometergruppe gingen zum zweiten Messzeitpunkt (14d) im 10 m GT
signifikant schneller als zu Beginn (p < 0,05). In der Kontrollgruppe kam es in den bei-
den Gehtests und in den Werten der MSSS- 88 zwar zu einer leichten Verbesserung
im Verlauf des Untersuchungszeitraums (Baseline - 14d), diese erreichten jedoch keine

statistische Signifikanz.
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Tab. 11 Ergebnisse zur Spastik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit dem Gesamtscore der
Multiple Sclerosis Spasticity Scale 88 (MSSS-88) dargestellt als Mittelwerte (MW) £ Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzel-
nen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline *p < 0,05,**p < 0,01. Im Vergleich
zur Baseline signifikant veranderte Werte sind grau hinterlegt. n: Patientenzahl, 7d: 7. Tag nach Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline.

Gesamt (n = 32) Kontrolle (n = 11) Ergometer (n = 8) Hohenkammer (n = 13)

Baseline 7d 14d Baseline d 14d Baseline 7d 14d Baseline 7d 14d

(MW (Mw (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (Mw (MW

+SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD)

Score 149,0 136,1* 130,7** 178,9 174,3 170,3 123,9 106,6 98,4* 139,2 121,9 117,2**
155,2 +48,8 54,2 152,8 +51,8 157,3 37,1 +25,0 +27,0 158,3 137,6 +45,8

Tab. 12 Ergebnisse zur Motorik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit dem

6 Minuten- Gehtest (6 Min GT) in Metern (m) und dem 10 Meter-Gehtest (10 m GT) in Sekunden, dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabwei-
chung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unter-
schiede zur Baseline *p < 0,05,**p <0,01. Im Vergleich zur Baseline signifikant veranderte Werte sind grau hinterlegt. n= Patientenzahl

Gesamt (n=32) Kontrolle (n = 11) Ergometer (n = 8) Hohenkammer (n = 13)

Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d

(MW £SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD) (MW+SD)

VNN 427,9 £179,5 | 469,2** £185,0 | 323,5+147,5 | 340,5+137,1 | 563,6 +137,6 | 592,1 £163,1 | 433,1+178,0 | 502,5** £175,3
10 m GT (s) 9,145,1 8,1** x4,3 12,1 5,49 11,145,18 6,8+2,2 5,9%x2,2 8, 15,2 7,1 13,1
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Im Vergleich zwischen den drei Therapiegruppen war nach zwei Trainingswochen die
Ergometergruppe im 10 m GT signifikant schneller als die Kontrollgruppe (p < 0,05)
und legte die Hohenkammergruppe im 6 Min GT eine langere Strecke zurlick als die
Kontrollgruppe (p < 0,05) (Abb. 13 und Abb. 14).

Randomisierungsfehler bestanden im 10 m GT zwischen Kontroll- und Héhenkammer-
gruppe (p < 0,05), im 6 Min GT zwischen Kontroll- und Ergometergruppe (p < 0,01),

jeweils zugunsten der Ergometer- und Héhenkammergruppe.
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Abb. 13: Ergebnisse zur Motorik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss
(14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit dem 10 Meter-Gehtest (10 m GT). Darstellung
der prozentualen Veranderung zur Baseline nach Abschluss der Untersuchung (A%) sowie sig-
nifikanter Unterschiede zwischen einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohen-
kammergruppe) und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p<0,05 **p<0,01.
Baseline= 100%. Eine Abnahme von A% bedeutet weniger bendtigte Zeit um gleiche Gehstre-
cke zurlickzulegen.
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Abb. 14: Ergebnisse zur Motorik von MS- Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss
(14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit dem 6-Minuten-Gehtest (6 Min GT). Darstellung
der prozentualen Veranderung zur Baseline nach Abschluss der Untersuchung (A%) sowie sig-
nifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-,
Hohenkammergruppe) und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p<0,05, **p<0,01.
Baseline: 100%. Eine Zunahme von A% bedeutet mehr zurlickgelegte Gehstrecke in der glei-
chen Zeit.

Die Spastik, operationalisiert mit der MSSS- 88, wurde in Ergometer- und Héhenkam-
mergruppe zum zweiten Messzeitpunkt (14d) als deutlich reduzierter empfunden als in
der Kontroligruppe (p < 0,05) (Abb. 15).
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Abb. 15: Ergebnisse zur Spastik von MS- Patienten zu Beginn (Baseline) und im Verlauf der
Untersuchung. Operationalisiert mit der Multiple Sclerosis Spastik Scale-88 (MSSS-88). Darstel-
lung der prozentualen Veranderung (A%) zur Baseline (= 100%) sowie signifikanter Unterschie-
de zwischen den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe)
und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p <0,05, **p <0,01, 7d: 7. Tag nach Baseline, 14d:
14. Tag nach Baseline.

4.9 Spastik und Motorik: Ergebnisse der Intention- to- treat- Analyse

In der ITT- Analyse war die Ergometergruppe im 10 m- GT nicht mehr signifikant
schneller als die Kontrollgruppe. Die Verminderung der Spastik war in der Hohenkam-

mergruppe bereits nach einer Woche signifikant (p < 0,05).

4.10 Alltagsaktivitaten und neurologische Behinderung: Ergebnisse der Haupt-

analyse

In den Ergebnissen des Barthel- Index und der EDSS kam es vom Einschlusszeitpunkt
bis zum Studienende zu keiner signifikanten Anderungen in der Gesamtgruppe
(n=32). In der Einzelbetrachtung der Therapiegruppen war nur in der
Ergometergruppe der Behinderungsgrad der Patienten, angegeben als EDSS, zum
Studienende signifikant niedriger als zum Studienbeginn (p < 0,05) (Tab. 13). Es waren
zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Thera-
piegruppen in Hinsicht auf die Werte der EDSS oder des Barthel- Index feststellbar.
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Tab. 13 Ergebnisse der Neurologischen Beurteilung zur Baseline und nach Abschluss (14d)
der Untersuchung. Operationalisiert mit der Expanded Disability Status Scale (EDSS) und dem
Barthel-Index (Bl) angegeben als Mittelwerte (MW) % Standardabweichung (SD) der Skalen-
Werte aller Patienten (Gesamt) und der Gruppen (Kontroll-, Ergometer-, Héhenkammergrup-
pe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline *p < 0,05,**p <0,01. Im Vergleich zur
Baseline signifikant veranderte Werte sind grau hinterlegt. n: Patientenzahl

Gesamt Kontrolle Ergometer Hohenkammer

(n=32) (n=11) (n=38) (n=13)
Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d
W+SD) (MW4+SD) | (MW+SD) (MW4SD) (MW4+SD) (MW+SD) (MW4+SD) (MWzSD)

(
4,3 +1,54 | 4,1 1,5 51 *1,6 50 1,6 3,8 0,5 3,4*+0,4 3,9 1,7 3,8 1,6
96,6 +8,6 97,2+7,7 | 94,6+12,1 | 94,6 +12,1 | 99,4+1,8 99,4 +1,7 96,5+7,5 98,1+4,4

EDSS
Bl

4.11 Alltagsaktivitaten und neurologische Behinderung: Ergebnisse der Intenti-

on- to- treat- Analyse

Bezuglich EDSS und Barthel- Index ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den Ergebnissen der Haupt- und der ITT- Analyse.
4.12 Lebensqualitiat: Ergebnisse der Hauptanalyse

In der Betrachtung aller 32 Patienten stieg die Lebensqualitat operationalisiert mit dem
SF-36 Health Survey vom ersten Messzeitpunkt (Baseline) bis zum Studienabschluss
signifikant in folgenden Dimension: korperliche Schmerzen, korperliche Funktionsfa-
higkeit, Vitalitat, psychisches Wohlbefinden (p < 0,01) und Gesundheitswahrnehmung
(p = 0,05). Zudem schatzten die Patienten ihren Gesundheitszustand im Vergleich zum
Vorjahr zum Studienende signifikant besser ein als zum Studienbeginn (p < 0,01, Tab.
14).

In der Kontrollgruppe verbesserten sich die Dimensionen kdrperliche Funktionsfahig-
keit, Vitalitat (p < 0,05) und psychisches Wohlbefinden (p < 0,01), in der
Ergometergruppe Vitalitat und in der Hohenkammergruppe Vitalitat und Gesundheits-
wahrnehmung (p < 0,05) signifikant. Patienten der Hbhenkammergruppe schatzten
ihren Gesundheitszustand im Vergleich zum Vorjahr zum Studienende signifikant bes-
ser ein als zum Studienbeginn (p<0,01). Fir Patient der Ergometer- und Kontrollgruppe
traf dies nicht zu (Tab. 14).
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Tab. 14 Ergebnisse zur Lebensqualitat von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit
dem Short-Form-36 Health Survey (SF-36) dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen
Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline *p <0,05;**p < 0,01. Im Vergleich zur
Baseline signifikant verdnderte Werte sind grau hinterlegt. n: Patientenzahl

(n=32) (n=11) (n=18) (n=13)

Gesamt Kontrolle Ergometer Héhenkammer

Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d
(MW #SD) (MW £SD) (MW £SD) (MW £SD) (MW £SD) (MW #SD) (MW #SD) (MW #SD)

Kérperliche Schmerzen 63,5+26,6 | 74,4** £27,3 | 64,2+25,6 | 73,9 26,8 |73,4+31,4 | 86,9 +28,1 |56,8+24,3 | 67,1 26,4
Korperliche Rollenfunktion 27,3437,8 | 36,7 43,5 | 13,6259 | 18,2 +31,8 |34,4+42,1 | 40,6 +49,9 | 34,6 +42,7 | 50,0 45,6
(I ERILTCTLBENEICIEE 47,3 26,6 | 56,4** £31,2 | 28,6 21,2 | 38,6% #28,6 | 56,9 #26,6 | 66,9 #25,4 | 57,0423,6 | 650 31,8
Vitalitat 37,8 18,1 | 50,5** +22,1 | 29,6 +16,2 | 43,2* 420,3 | 41,3 15,5 | 55,0* #15,1 | 42,7 19,6 | 53,9* +26,6
Emotionale Rollenfunktion 71,9+40,7 | 80,2 39,6 | 66,7+44,7 | 78,8 +40,2 | 75,0+38,8 | 87,5 #3544 | 74,4+41,2 | 76,9 +43,9
Psychisches Wohlbefinden 60,0 £20,5 | 69,0%* 19,3 | 51,6 +19,1 | 65,1* +22,5 | 65,5+19,1 | 71,5+18,2 |63,7+21,3 | 70,8 18,1
Gesundheitswahrnehmung 42,4 +17,6 | 49,0* +21,8 | 37,6+152 | 41,8 24,3 |46,3%17,4 | 49,9 21,1 | 44,2+19,9 | 54,6* +19,8
Soziale Funktionsfdhigkeit 60,9+27,1 | 69,1 +27,1 |56,8+18,0 | 60,2 +20,8 |54,7+30,6 | 750 +29,1 | 68,3+31,3 | 73,1 #30,6
Gesundheitsveranderung 3,8 #1,0 |3,1** #12 |37 +08 |34 $12 |45 09 |39 206 (36 13 |2,5%*#12
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Hinsichtlich der Dimension koérperliche Funktionsfahigkeit wies die Kontrollgruppe zur
Baseline signifikant niedrigere Werte auf als Ergometer- und Hohenkammergruppe
(p =0,05). In der Dimension Vitalitdt waren die Werte der Kontrollgruppe niedriger als
in der Hohenkammergruppe (p < 0,05). Weitere signifikante Unterschiede zur Baseline

zwischen den Gruppen waren nicht eruierbar.
4.13 Lebensqualitiat: Ergebnisse der Intention- to- treat- Analyse

In der ITT- Analyse war in der Gesamtgruppe (n= 39) zwischen Baseline und Studien-
ende zusatzlich eine signifikante Verbesserung der emotionalen Rollenfunktion
(p =0,05) und sozialen Funktionsfahigkeit (p <0,01) zu erkennen. Auch in der
Ergometergruppe war die Dimension kérperliche Rollenfunktion zum zweiten (14d) im
Vergleich zum ersten Messzeitpunkt (Baseline) signifikant gebessert (p < 0,05). In der
Hoéhenkammergruppe war die Verbesserung der Vitalitat nicht mehr, dafiir eine Besse-

rung in der Dimension korperliche Schmerzen (p < 0,01) feststellbar.
4.14 Laborparameter: Ergebnisse der Hauptanalyse

In den Laboruntersuchungen kam es uber die zwei Behandlungswochen (Baseline -
14d) weder in der Gesamt- noch in den einzelnen Therapiegruppen zu signifikanten
Veranderung des Hamoglobins oder Erythropoetins im Blut (Tab. 15). Es bestand zu
keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen hin-

sichtlich Blutbild, Erythropoetin- , Vitamin B12- oder Ferritin- Spiegel.
4.15 Laborparameter: Ergebnisse der Intention- to- treat- Analyse

In der ITT zeigte sich eine signifikante Erhdhung des Erythropoetin in der
Ergometergruppe nach zwei Therapiewochen (p <0,05). Weitere Unterschiede zur

Hauptanalyse bestanden nicht.
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Tab. 15 Ergebnisse zu Laborwerten der MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und im Verlauf (14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit Himoglob-
in-, Erythropoetin-, Vitamin B12- und Ferritin-Werten, dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der
einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe). Signifikante Unterschiede vom Zeitpunkt nach Abschluss der Untersuchung
(14d) im Vergleich zur Baseline ergaben sich nicht. n: Patientenzahl, n.b.: nicht bestimmt.

Kontrolle Ergometer Héhenkammer

(n=13)

Baseline Baseline Baseline Baseline 14d

(MW £SD) (MW £SD) ) (MW £SD) (MW £5D)

Hamoglobin

(g/dI)

14,2 #1,3

14,2 +1,2

14,3 +1,3 14,2 1,2 14,2 +1,3 14,4 +1,2 14,0+1,4

14,4 1,3

Erythropoetin
/ 10,9 45,4 11,1 44,7 12,8 16,4 12,0 45,9 9,9+3,6 10,9 £3,9 9,9 15,2 10,5 4,3
(u/1)
Vitamin B12
396,3 £234,3 n.b. 434,2 +343,2 n.b. 305,4 £130,6 n.b. 420,2 £162,2 n.b.
(ng/1)
Ferritin
143,9 +120,3 n.b. 115,9+81,4 n.b. 180,6 +164,2 n.b. 144,9 +120,3 n.b.

(ng/l)
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4.16 Zusammenhidnge zwischen den Zielparametern

Die Korrelationen zwischen den Zielparametern (Fatigue, Stimmung, Kognition,
Spastik, Motorik, neurologischem Behinderungsgrad und Lebensqualitat) wurden aus

den Daten aller eingeschlossenen Patienten (n = 39) berechnet.

Um die Ubersichtlichkeit zu gewahrleisten, werden die Dimensionen des SF- 36 Health
Survey in diesem Kapitel unter der kérperlichen und psychischen Summenskala zu-

sammengefasst.

Die Fatigue-Werte in Form des WEIMuS Summenwertes korrelierten zur Baseline posi-
tiv mit den Ergebnissen der ADS (r = 0,5, p < 0,01) (Abb. 16), den Reaktionszeiten des
Aufmerksamkeitstests Alertness (r= 0,4, p <0,05) und negativ mit der korperlichen
(r=-0,3, p<0,05) und psychischen (r=0,5 p<0,01) Summenskala des SF-36
Health Survey.

900 -
r=04,p<0,05 .

800 1 _0,5,p<0,01 *

700 ~
600 -
500
400
300
200
100

Alertness: Reaktionszeiten in ms

WEIMuS - Skalenwerte

Abb. 16 Korrelation zwischen Fatigue und Alertness. Zusammenhang der Ergebnisse des
Wirzburger Erschopfungsinventars bei Multipler Sklerose (WEIMuS) und des Aufmerksam-
keitstests Alertness der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung zur Baseline (blau) und zum
Studienende (rot). r = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz der Korrelation.

Ebenso wie der WEIMuS- korrelierte der MFIS- Summenwert mit der ADS (r = 0,5,
p <0,01) (Abb. 17), den Reaktionszeiten des Aufmerksamkeitstests Alertness (r = 0,5,
p = 0,01) und negativ mit der kérperlichen (r =-0,5, p <0,01) und psychischen Sum-
menskala (r = 0,4, p < 0,05) des SF- 36 Health Survey.
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Abb. 17 Korrelation zwischen Fatigue und Alertness. Zusammenhang der Ergebnisse der Mul-
tiple Sclerosis Fatigue Impact Scale (MFIS) und des Aufmerksamkeitstests Alertness der Test-
batterie zur Aufmerksamkeitspriifung zur Baseline (blau) und zum Studienende (rot).
r = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz der Korrelation.

Die beschriebenen Korrelationen waren zum zweiten Messzeitpunkt zwischen der kor-
perlichen Summenskala des SF-36 Health Survey und der physischen Subskala des
WEIMuS sowie der physischen und der psychosozialen Subskala der MFIS gleich
stark ausgepragt wie zur Baseline. Gleiches galt fir die Korrelation zwischen der
Alertness und allen Skalen der MFIS. Alle anderen zur Baseline beschriebenen Korre-
lationen waren am Studienende starker ausgepragt (Tab. 16). Zudem korrelierten am
Studienende die physische Summenskala des WEIMuS und der MFIS signifikant nega-
tiv mit der korperlichen Summenskala des SF-36 Health Survey, die kognitive Subskala
des WEIMuS signifikant mit der Alertness und signifikant negativ mit der kdrperlichen
Summenskala des SF-36 Health Survey sowie die psychosoziale Subskala der MFIS
mit der ADS. Eine signifikante Korrelation des WEIMuS- und des MFIS- Summenwerts
zur EDSS, dem Alter der Patienten oder dem TAP- Test Exekutive Kontrolle war nicht
nachweisbar. Zwischen den beiden Fatigue- Skalen, WEIMuS und MFIS, und ihren
entsprechenden Subskalen zeigte sich zu allen drei Messzeitpunkten (Baseline, 7d,
14d) eine hohe Korrelation (r 2 0,8, p < 0,01).
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Tab. 16 Korrelation der Fatigue mit Depression, Kognition und Lebensqualitadt zur Baseline.
Korrelation des Wirzburger Erschopfungsinventar bei Multipler Sklerose (WEIMuS), Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS) und der Allgemeinen Depressionsskala (ADS), der korperlichen
(ksk) und psychischen (psk) Summenskala des SF-36 Health Survey und der Mittelwerte der
Reaktionszeiten des Tests Alertness (Alert) der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung :
dargestellt ist der Spearman-Korrelationskoeffizient und der Signifikanz-Wert (**p < 0,01,

*p <0,05).

WEIMuS

WEIMuS physisch

WEIMuS kognitiv

MFIS

MFIS physisch

MFIS kognitiv

MFIS psychosozial

In den Ergebnissen zur Lebensqualitat war die korperliche Summenskala des SF- 36
Health Survey sowohl zur Baseline als auch am Studienende (14d) gut mit den Ska-
lenwerten des MSSS- 88 (p <0,01, r=0,4), der EDSS (p < 0,01, r=0,5) und den Er-
gebnissen des 10 Meter Gehtest (p < 0,05, r 2 0,4) und 6 Minuten Gehtest (p < 0,01,
r = 0,5) korreliert. Die psychische Summenskala des SF-36 Health Survey korrelierte
zu beiden Messzeitpunkten positiv mit der ADS (p < 0,01, r 2 0,6).

Bezuglich der Laborwerte ergaben sich keine Zusammenhange mit den Ergebnissen
von WEIMuS, MFIS, ADS, Alertness, MSSS-88, den Gehtests, der EDSS oder dem
SF-36-Health Survey in Form von Korrelationen.
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5 DISKUSSION

Die Multiple Sklerose ist die haufigste immunvermittelte Erkrankung des ZNS. Haufig
sind junge Patienten von ihr betroffen (Pittock et al. 2004, Stuke et al. 2009). Ein
Symptom, das bei bis zu 90% der MS- Patienten besteht, ist die Fatigue (Minden et al.
2006, Kos et al. 2008). Sie hat eine entscheidende Bedeutung fur die alltagliche und
berufliche Leistungsfahigkeit der Patienten und kann als einzelnes Symptom zur Er-
werbsunfahigkeit fuhren (Jackson et al. 1991). Die Therapiemdglichkeiten der Fatigue
sind trotz der grofien klinischen Bedeutung des Symptoms limitiert. Derzeit beruht die
Therapie der Fatigue auf individuell angepassten Konzepten, die Ganzkérperkihlun-
gen und Vermeidung von Uberwarmung (Schwid et al. 2003), RehabilitationsmaRnah-
men (Patti et al. 2002) sowie Energieeffizienztraining (Mathiowetz et al. 2005) einbe-
ziehen und durch die Pharmakotherapie erganzt werden. Zudem wurde firr aerobes
Ausdauertraining eine positive Wirkung auf die Fatigue bei MS- Patienten nachgewie-
sen (Petajan et al. 1996, Rasova et al. 2006, Mostert und Kesselring 2002).

In sportmedizinischen Studien zur Anwendung von hypoxischen Bedingungen in Trai-
ningsprogrammen fiir Sportler oder als Therapieform bei Patienten, konnten starkere
Effekte durch den Aufenthalt oder das Training in hypoxischen Bedingungen belegt
werden, als durch das Training oder den Aufenthalt in NHN- Bedingungen. Dazu ge-
hort ein starkerer Effekt auf die Ausdauerleistung, die oxidative Kapazitat der Arbeits-
muskulatur, einige Stoffwechselparameter und die Gewichtsreduktion (Burtscher et al.
2009, Wiesner et al. 2010, Netzer et al. 2008).

Ein weiterer interessanter Aspekt des Trainings unter Hypoxiebedingungen ist sein
Potential, den Erythropoetinspiegel im Serum der Trainierenden zu steigern. Das ist
besonders dann relevant, wenn sich die ersten Ergebnisse, die neuroprotektive und
entzindungshemmende Eigenschaften des Erythropoetins in Untersuchungen bei der
experimentellen Autoimmunenzephalitis (EAE) zeigen, bestatigten (Agnello et al. 2002;
Lykissas et al. 2007; Chen et al. 2010).

Bisher gab es keine Ergebnisse zur Anwendung der Hypoxie im Rahmen von Trai-
ningsprogrammen bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen. Aus diesem Grund,
sollte in der vorliegenden einfach-blind kontrollierten prospektiven Studie untersucht
werden, welchen Einfluss RehabilitationsmalRnahmen, Ausdauertraining auf NHN und

Ausdauertraining unter Hypoxiebedingungen auf die MS- bedingten Symptome
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Fatigue, Stimmung, Kognition, Spastik und Motorik sowie den neurologischen Behinde-
rungsgrad und die Lebensqualitdt nehmen. Weiterer Gegenstand der Untersuchung
war die praktische Umsetzbarkeit, das Nebenwirkungsspektrum sowie der Einfluss

eines Trainings unter Hypoxiebedingungen auf das haematopoetische System.

Den Rahmen der Studie bildete der, meist dreiwdchige, stationare Aufenthalt der Pati-
enten in einer neurologischen Rehabilitationsklinik, sodass unter Bertcksichtigung der
Ein- und Ausgangsuntersuchungen ein maximaler Therapiezeitraum innerhalb der Stu-

die von zwei Wochen maoglich war.

Methodisch wurden 39 volljahrige, gehfahige MS- Patienten eingeschlossen und per
Losverfahren in drei Therapiegruppen randomisiert. Alle Patienten erhielten ein
symptomspezifisches Rehabilitationsprogramm. EIf Patienten absolvierten ein zusatzli-
ches Fahrradergometertraining (Ergometergruppe) von insgesamt 12 h, verteilt Gber
zwei Wochen. Siebzehn Patienten (H6henkammergruppe) erhielten ein solches
Fahrradergometertraining unter Hypoxiebedingungen. Die restlichen 11 Patienten dien-
ten als Kontrollgruppe und erhielten kein zum Rehabilitationsprogramm zusatzliches

Training.

In Anbetracht der zu erwartenden eingeschrankten kdrperlichen Leistungsfahigkeit der
MS- Patienten und dem gewlnschten maximal langen Aufenthalt in der normobaren
Hypoxiekammer wurde ein Intervalltrainingsplan gewahlt, in dem ein 45- minGtiges
Training durch funf- minitige Pausen auf insgesamt 60 Minuten ausgedehnt wurde.
Dieser Trainingsplan wurde sowohl in der Hoéhenkammer- als auch in der

Ergometergruppe angewandt, um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.

Um eine bessere Aussage zum Nutzen der drei untersuchten Therapieformen unter

Alltagsbedingungen treffen zu kdnnen wurde eine ITT- Analyse durchgefuhrt.

Auf die Durchfiihrung einer Regressionsanalyse zur Bestimmung des Einflusses von
Geschlecht, Krankheitsdauer und MS- Verlaufstyp auf die Veranderung der untersuch-
ten Parameter vom Zeitpunkt Baseline bis zum Studienende wurde aufgrund der gerin-

gen statistischen Aussagekraft bei der kleinen Fallzahl verzichtet.

65



Diskussion

5.1 Der Einfluss von Rehabilitation, Ausdauertraining unter nomoxischen und
Ausdauertraining unter hypoxischen Bedingungen auf die MS- bedingten

Symptome

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass es in der Betrachtung
der Gesamtgruppe (n=32), also ohne Differenzierung des Einflusses der einzelnen
Therapieformen (RehabilitationsmalRnahmen, Ausdauertraining unter NHN- oder
Hypoxiebedingungen), in der Mehrzahl der klinischen Zielparameter zu einer Verbes-
serung kam. Hierzu gehdrt eine Minderung der Fatigue- und Depressionswerte, eine
Verbesserung der Spastik und Motorik sowie ein Zugewinn an Lebensqualitat in der
Mehrzahl ihrer Dimensionen. Der Behinderungsgrad wurde nicht signifikant beeinflusst.
Die Ergebnisse stehen insofern im Einklang mit der aktuellen Studienlage, da gezeigt
wurde, dass multimodale interdisziplinare Rehabilitationsmalinahmen keinen Einfluss
auf den neurologischen Behinderungsgrad nehmen, aber eine Zunahme der Teilhabe,
Steigerung der Aktivitat und Lebensqualitat bewirken kénnen (Dalgas et al. 2008, Khan
et al. 2007, DGN 2012). Die Auswirkungen der einzelnen Therapien (alleiniges Rehabi-
litationsprogramm, Ergometertraining, Ergometertraining in Hypoxie) auf die oben ge-

nannten Symptome waren in der vorliegenden Studie unterschiedlich stark ausgepragt.
5.1.1 Beeinflussung der Fatigue

Das Rehabilitationsprogramm allein (Kontrollgruppe) zeigte nur in der MFIS-
Gesamtskala (-17 %, p < 0,05) einen signifikanten Einfluss auf die Fatigue. Da Rehabi-
litationsprogramme meist komplex, und in Form und Intensitat auf die individuellen Sto-
rungen der Patienten angepasst sind, ist eine Untersuchung der Effekte auf MS-
Symptome im Rahmen von Studien schwierig (MSTKG 2004). In der Literatur werden
dennoch positive Einfliisse stationarer oder ambulanter RehabilitationsmalRnahmen auf
die Fatigue beschrieben. Patti und Kollegen fanden eine signifikante Reduktion der
FSS- Werte (-16 %) in ihrer kontrollierten Studie an 111 MS-Patienten durch ein 60 -
minutiges, ambulantes Rehabilitationsprogramm, welches sechs Mal in der Woche
uber sechs Wochen stattfand (Patti et al. 2002). Unterstitzt wurden diese Ergebnisse
durch eine Untersuchung, in der 91 MS- Patienten an einer dreiwochigen stationaren
multidisziplinaren Rehabilitationsmalnahme teilnahmen und am Ende des Rehabilitati-
onsaufenthaltes signifikant niedrigere Fatigue- Werte auf einer visuellen Analogskala
(VAS) angaben (Romberg et al. 2008). Der positive Effekt der Rehabilitation auf die

Fatigue resultiert scheinbar aus mehreren Faktoren, denn diese Studie zeigte auch,
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dass die Abnahme der Fatigue- Werte stark mit einer Verbesserung der Depression

assoziiert war.

Ergometer- und Héhenkammergruppe (-46 %, p <0,01) wiesen, im Gegensatz zur
Kontrollgruppe (-26 %, p > 0,1), nach Abschluss des Trainings signifikant niedrigere
WEIMuS- Werte auf als zu Beginn. In der MFIS spiegelte sich ein positiver Einfluss der
Therapien auf die Fatigue in einer Reduktion des Gesamt- Skalenwertes in allen drei
Gruppen wider. Auch hier war sie in Ergometer- und Héhenkammergruppe (- 46 %,
p < 0,01) deutlich ausgepragter als in der Kontrollgruppe (-17 %, p < 0,05), was zumin-
dest im Vergleich von Kontroll- und Ergometergruppe ein Signifikanzniveau < 0,05 er-
reichte. In der Héhenkammergruppe waren die Werte aller Subskalen der MFIS signifi-
kant starker reduziert als in der Kontrollgruppe (p < 0,05). Durch das Ausdauertraining
unter NHN- und Hypoxiebedingungen kam es somit zu einer deutlicheren Reduktion

der Fatigue- Werte als durch das Rehabilitationsprogramm allein.

Ahnliche Ergebnisse zu den Auswirkungen von Ausdauertraining auf die Fatigue wur-
den bereits in der Literatur beschrieben. Mostert und Kesselring (2002) erreichten in
einer kontrollierten Studie an 26 MS- Patienten mit einem 327- minutigem
Fahrradergometertraining zumindest eine Tendenz zur Reduktion der Fatigue- Werte.
Hier kam es in der FSS zu einer Verbesserung um 14 % in der Trainingsgruppe und
um 4% in der Kontroligruppe. Die Trainingsgruppe absolvierte das
Fahrradergometertraining in 14 Sitzungen a 30 Minuten verteilt Gber drei bis vier Wo-
chen. Die Trainingszeit war damit um circa 200 Minuten kdrzer als in der vorliegenden
Studie und uber einen fast doppelt so langen Zeitraum verteilt (2 vs. 3 - 4 Wochen).
Eine Ursache flr den starker ausgepragten Effekt auf die Fatigue in der vorliegenden
Studie kdnnte moglicherweise die langere Trainingszeit sein. Ferner kdnnte die FSS
weniger sensitiv fur Veranderungen der Fatigue sein als die MFIS und der WEIMuS
oder gar andere Aspekte des multidimensionalen Symptoms Fatigue messen.
Flachenecker und Kollegen zeigten in ihrer Untersuchung an 151 Patienten mit MS,
dass die verfugbaren Skalen zur Quantifizierung der Fatigue teilweise nur schwach
miteinander korrelieren und demzufolge wahrscheinlich unterschiedliche Dimensionen
der Fatigue erfassen (Flachenecker et al. 2002). Dazu passen die Ergebnisse einer
randomisierten kontrollierten Studie an 54 MS-Patienten von Petajan und Kollegen. Sie
lieRen MS- Patienten an drei Tagen in der Woche flr je 40 Minuten auf einem Fahr-
radergometer trainieren (Petajan et al. 1996). Zur Baseline, nach finf, zehn und 15

Wochen wurden die Fatigue- Werte mittels der FSS und dem Profile of Mood States
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(POMS), welcher eine Fatigue- Skala enthalt, erfasst. Nach zehn Wochen bestand eine
signifikante Reduktion der Fatigue in der POMS, nicht aber in der FSS. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die FSS eine geringe Sensitivitat fur Veranderungen im Zeitver-
lauf hat. Eine ambulant durchgeflhrte randomisierte kontrollierte Studie, die verschie-
dene Therapieformen nach ihrer Wirkung auf die MS- bedingte Fatigue an 112 Patien-
ten untersuchte und dabei ebenfalls die MFIS als Instrument verwendete, wurde von
Rasova und Kollegen 2006 verdffentlicht. Sie fanden eine signifikante Verbesserung
der Fatigue- Skalenwerte in den beiden Gruppen, die ein Ausdauertraining absolvier-
ten. Ein direkter Vergleich hinsichtlich Trainingsdauer und -intensitat zwischen der vor-
liegenden Studie und der von Rasova und Kollegen ist nicht moéglich, da das Trai-
ningsprogramm in seiner Intensitat und Dauer bei Rasova und Kollegen individuell an
den Behinderungsgrad angepasst wurde. Insgesamt handelte es sich um einen Studi-
enzeitraum von zwei Monaten, in dem die Patienten zwei mal wochentlich unterschied-
lichen Behandlungen unterzogen wurden. In den beiden Gruppen, deren Therapie ein
10 - 30 - minutiges Ausdauertraining enthielt, kam es zu einer signifikanten Reduktion
der Fatigue -Skalenwerte um 14,4 %. Nun befanden sich die Patienten der vorliegen-
den Studie im Gegensatz zu der von Rasova und Kollegen wahrend der gesamten
Studienzeit in einer Rehabilitationsklinik. Allein dieser Umstand kdnnte, durch den
Wegfall der Alltagsbelastungen, zu einer Verminderung der Fatigue fihren. Da es in
der Kontrollgruppe, die sich im gleichen Setting befand, nicht zu so deutlichen Veran-
derungen der Fatigue kam, kann der Wegfall der Alltagsbelastung nicht der alleinige

Faktor sein.

Dass Ausdauertraining einen positiven Nutzen fur die Fatigue von MS- Patienten hat,
ist trotz der Unterschiede in den Trainingsprotokollen und den angewandten Messin-
strumenten zur Quantifizierung der Fatigue in den beschriebenen Studien deutlich und

wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung nochmals unterstrichen.

Momentan werden von MSTKG und DGN zur Behandlung der Fatigue, nach dem Aus-
schluss anderer Ursachen fir eine pathologische Ermudbarkeit, KihimalRnahmen, me-
dikamentdse Behandlungsversuche sowie Rehabilitationsmalinahmen mit Energieeffi-
zienztraining zur Behandlung der Fatigue empfohlen (MSTKG 2004; DGN 2012). Lei-
der haben pharmakologische und psychosoziale/psychologische Methoden, die zur
Bekampfung der Fatigue eingesetzt werden, im besten Fall moderate Effekte (Lee et
al. 2008). Alles in allem ist, in Ermangelung durchschlagender Therapieoptionen, ein

multimodales Behandlungskonzept unter Einbeziehung der eben genannten Therapien
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Grundlage fur die Behandlung des multidimensionalen Symptoms Fatigue. Nach der
aktuellen Studienlage und den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung ist das
Ausdauertraining ein wesentlicher Bestandteil des multimodalen Gesamtkonzeptes zur

Behandlung der Fatigue.
5.1.2 Beeinflussung der Stimmung

Die Depression ist bekanntermalien ein haufiges Symptom bei MS- Patienten (Minden
2000; Feinstein 2007). Rund 42 % (Chwastiak et al. 2002) der Patienten sind von ihr
dauerhaft oder zeitweise, zum Beispiel im Rahmen der Krankheitsbewaltigung nach
Diagnosestellung oder des Neuauftretens von Krankheitssymptomen, betroffen. Sie
kommt bei der MS haufiger vor als bei anderen chronischen Erkrankungen wie der
hereditaren Ataxie, myotonen Dystrophien oder Patienten mit Rickenmarksverletzun-
gen (Schubert und Foliart 1993). In der vorliegenden Studie waren von 39 einge-
schlossenen Patienten 18,8 % als depressiv einzustufen. Dies entspricht in etwa Groé-
Renordnungen anderer Untersuchungen (Patten et al. 2000). Betrachtet man alle ein-
geschlossenen Patienten, waren diese zum Endpunkt der Studie signifikant weniger
depressiv als zu Beginn. Dies spiegelte sich nicht in den Einzelgruppen wider. Es wur-
den bei den Studienpatienten wahrend des Untersuchungszeitraums keine Umstellun-
gen der psychopharmakologischen antidepressiven Therapie vorgenommen, die dem-
nach keine Erklarung fur die Verbesserung der Stimmung liefert. Im Rahmen des Re-
habilitationsaufenthaltes fanden vermehrt soziale Interaktionen sowohl mit den Thera-
peuten als auch mit anderen Patienten statt. Es bestand eine Plattform zum Austausch
uber Erfahrungen mit der Erkrankung sowie die Moglichkeit zur psychotherapeutischen
Intervention und damit Linderung depressiver Symptome. Insgesamt scheint ein statio-
narer Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung einen positiven Einfluss auf die

Stimmung zu haben.

Chwastiak und Kollegen (2002) diskutieren, ob ein Zusammenhang zwischen depres-
siven Symptomen und dem Behinderungsgrad (EDSS), der Krankheitsdauer und dem -
verlauf besteht. In der vorliegenden Studie wurde kein Zusammenhang in Form von
Korrelationen gefunden. Zur Fatigue hingegen bestand eine signifikante Korrelation
(r=0,5 p=<0,01). Der Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression ist in der
Literatur umstritten. Mills und Kollegen konnten in einer gro® angelegten Fragebogen-
Studie an 635 Patienten nur eine leichte Korrelationen der Fatigue und Depressions-
skalen- Werte feststellen, dennoch hatten depressive Patienten eine starker ausge-
pragte Fatigue (Mills und Young 2010). Manche Untersuchungen fanden keinen
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(Vercoulen et al. 1996), andere einen starken Zusammenhang von Depression und
Fatigue (Greim und Zettl 2009; Koch et al. 2009), so dass eine abschlieRende Aussage

dariber gegenwartig nicht getroffen werden kann.
5.1.3 Beeinflussung der Kognition

Auf die kognitiven Funktionen in den Aufmerksamkeitstest (Alertness, Exekutive Kon-
trolle) hatte keine der Therapiemalinahmen einen signifikanten Einfluss. Die Behand-
lung kognitiver Stérungen ist ein langwieriger Prozess mit multimodalem Ansatz. Dabei
wird auf computergestitztes Aufmerksamkeitstraining, Gedachtnis- Rehabilitation mit
dem Erlernen von Mnemotechniken, und dem Anwenden von Gedéachtnisstitzen zu-
rickgegriffen (MSTKG 2004). Demzufolge war eine signifikante Verbesserung der
kognitiven Fahigkeiten in dem kurzen Untersuchungszeitraum nicht zu erwarten. Inte-
ressanterweise wurde eine gute Korrelation der Fatigue- Skalenwerte, sowohl des
WEIMuS (r = 0,4, p < 0,05) als auch der MFIS (r = 0,5, p < 0,01), mit den Reaktionszei-
ten der Alertness nachgewiesen, die fur die Exekutive Kontrolle nicht vorhanden war.
Dieser Zusammenhang wurde bereits in einem Fallbericht Gber einen Patient gezeigt,
dessen Schub sich einzig in einer verstarkten Fatigue mit entsprechender Verlange-
rung der Reaktionszeiten in dem Untertest Alertness der TAP aulerte (Flachenecker
und Meissner 2008). Sowohl die Fatigue- Skalenwerte (WEIMuS) als auch die Ergeb-
nisse in der neuropsychologischen Testung normalisierten sich nach einer Schubthe-
rapie mit Kortison. Eine Untersuchung an 110 MS- Patienten bestatigte diesen Zu-
sammenhang zwischen empfundener Fatigue, hier widergegeben mit der FSS, und
den Reaktionszeiten des Aufmerksamkeitstests Alertness (Weinges-Evers 2010). Es
konnte zudem in einer multivariaten linearen Regressionsanalyse der FSS- Wert als
unabhangiger Pradiktor fir die Alertness- Ergebnisse ermittelt werden, was nicht fir
den Beck Depression Inventory (Depressionsfragebogen) galt. In beiden Untersuchun-
gen, wie auch in der Vorliegenden, konnte kein Zusammenhang zwischen anderen
neuropsychologischen Testungen und den Fatigue- Werten gefunden werden. Das
spricht dafir, dass keine anderen kognitiven Stérungen vorlagen. Diese Ergebnisse
zeigen, dass der Untertest Alertness ein einfaches, schnell durchfihrbares und beson-
ders ein objektives Mittel zur Beurteilung der Fatigue darstellt. Er kdnnte somit als Ver-
laufsbeobachtung im Rahmen der Fatigue- Therapie oder in Studien zur Fatigue-
Therapie dienen. Inwiefern damit spezifisch die unterschiedlichen (kognitive, physi-
sche, psychosoziale) Dimensionen der Fatigue erfasst werden kénnen, muss Gegen-

stand weiterer Forschungen bleiben.
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5.1.4 Beeinflussung der Spastik, Motorik und des neurologischen Behinde-

rungsgrads

MS- Patienten leiden haufig unter einer eingeschrankten Gehfahigkeit, die zu Immobili-
tat, Abhangigkeit und Minderung der Lebensqualitat fihrt (Miller und Dishon 2006).
Ursachlich kann neben Paresen der Beine, Fatigue, Koordinations- und Sensibilitats-
stérungen eine Spastik sein. Sie fuhrt zu einem Verlust von Kraft- und Ausdauerleis-
tung in der von ihr betroffenen Muskulatur (MSTKG 2004). In der vorliegenden Studie
hatte das stérungsspezifische Rehabilitationsprogramm einen leichten positiven Effekt,
der jedoch, moglicherweise aufgrund der geringen Fallzahl, nicht signifikant war. Aller-
dings wird aus den Ergebnissen deutlich, dass ein Vorteil des Ergometertrainings, sei
es unter NHN oder Hohenbedingungen, gegentber alleiniger physiotherapeutischer
Anwendungen in Hinsicht auf die subjektiv empfundene Reduktion der Spastik besteht.
Der Zusammenhang zwischen der subjektiv empfundenen Verbesserung der Spastik
und der elektrophysiologischen Messung der Spastik wurde in der vorliegenden Studie
nicht untersucht. Es ist bekannt, dass diese nicht korrelieren mussen (Sosnoff et al.
2009). Ob die Reduktion der subjektiv empfundenen Spastik in der vorliegenden Arbeit
aus einem Zuwachs an Kraft und Ausdauer oder aus anderen Umstanden, wie den
repetitiven Trittbewegungen, resultiert bleibt unklar. Es ist bekannt, dass bestimmte
physiotherapeutische MaRnahmen (Wiles et al. 2001), aber auch repetitives Training
einzelner Bewegungen (Butefisch et al. 1995) und Laufbandtraining in Kombination mit
Physiotherapie (Laufens et al. 1998) zur Tonus- Reduktion und somit zur verbesserten
Motorik fUhren koénnen. So koénnten die Patienten aus Hoéhenkammer- und
Ergometergruppe in der vorliegenden Untersuchung von der Kombination von Physio-

therapie, repetitiven Bewegungen und Ausdauertraining profitiert haben.

Entsprechend der subjektiven Verbesserung der Spastik konnte zusatzlich eine objek-
tive Verbesserung der Gehparameter im 10 Meter - und 6 Minuten Gehtest festgestellt
werden. Am Studienende (14d) waren alle drei Therapiegruppen um circa eine Sekun-
de schneller im 10 Meter Gehtest, einem Mittel, das die Gehgeschwindigkeit misst, als
zu Beginn (Jackson et al. 2008). Dieser Effekt war nur in der Ergometergruppe signifi-
kant. Auf den 6 Minuten Gehtest hatte das Hohentraining den starksten Einfluss. Hier
war nur bei den Patienten der Hohenkammergruppe eine signifikante Verbesserung zu

sehen.

In mehreren Untersuchungen konnte ein Zusammenhang zwischen der im
6 Minuten Gehtest zurlickgelegten Distanz und dem Behinderungsgrad (EDSS) bezie-
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hungsweise der Fatigue in Form einer negativen Korrelation gezeigt werden (Chetta et
al. 2004; Savci et al. 2005; Goldman et al. 2008). Zwischen den Fatigue- Werten und
den Ergebnissen im 6 Minuten Gehtest bestand in der vorliegenden Studie kein Zu-
sammenhang. Mit dem Behinderungsgrad (EDSS) waren die Ergebnisse des

6 Minuten Gehtest erwartungsgemal gut korreliert (r =- 0,7, p <0,01).

Durch das Ausdauertraining unter NHN- Bedingungen in Kombination mit dem Rehabi-
litationsprogramm kam es zu einer geringen (-0,4 Scorepunkte) dennoch signifikanten
Reduktion des EDSS- Wertes. Im Gegensatz zu der Untersuchung von Rasova und
Kollegen (Rasova et al. 2006) bestand in der vorliegenden Untersuchung kein Zusam-
menhang zwischen dem Behinderungsgrad am Studienbeginn (EDSS) und dem The-
rapieerfolg. Zu bedenken ist, dass die Subgruppenanalyse bei der insgesamt kleinen
Patientenzahl keine starke Aussagekraft hat. Dennoch fanden sowohl Petajan und Kol-
legen als auch Mostert und Kesselring (Petajan et al 1996, Mostert und Kesselring
2002) keine Korrelation zwischen der EDSS und dem Therapieerfolg gemessen an der

Veranderung der VOymay.

Die Veranderung der Skalenwerte fir Fatigue, Spastik, Depression sowie der Ergeb-
nisse zur Alertness und den Gehtests korrelierten nicht mit der EDSS. Diese Ergebnis-
se liegen in einer Linie mit anderen Untersuchungen, welche die Auswirkungen von
Ergometertraining auf die Fitness der MS- Patienten untersuchten (Petajan et al. 1996;
Mostert und Kesselring 2002).

5.1.5 Beeinflussung der Lebensqualitét

Bei Patienten mit MS ist die Lebensqualitat im Vergleich zu gesunden Personen redu-
ziert (Miller und Dishon 2006, Merkelbach et al. 2002, Kobelt 2006). In der Gesamtbe-
trachtung der Gruppe konnte in der vorliegenden Studie eine Steigerung der Lebens-
qualitat in der Mehrzahl der Dimensionen des SF- 36 erzielt werden. In der Einzelbe-
trachtung der Therapiegruppen (Ergometer-, Hohenkammer-, Kontrollgruppe) traf dies
fur weniger und unterschiedliche Dimensionen zu. Relativ konstant war die Dimension
Vitalitat signifikant verbessert, was gut zu den oben beschriebenen Effekten der ver-
besserten Fatigue passt. Anzunehmen ist, dass es sich bei der Verbesserung der Le-
bensqualitat insgesamt zum einen um das Resultat der Verbesserung der Einzelpara-
meter handelt. Dafir spricht die gute Korrelation mit den Ergebnissen der Gehtests und
den Skalenwerten zur Fatigue, Spastik und Depression. Andererseits bietet ein Reha-

bilitationsaufenthalt einen geregelten Tagesablauf, die Méglichkeit fir soziale Interakti-
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onen und damit Umstande, die die Lebensqualitat positiv beeinflussen (Khan 2007,
Gulick 1997, Dalgas et al. 2008).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es in der Gesamtbetrachtung aller Pati-
enten vom Zeitpunkt Baseline bis zum Studienende zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Fatigue, Depression, Spastik, Gehfahigkeit und der Mehrzahl der Dimensio-
nen der Lebensqualitdt kam. Weitgehend unbeeinflusst blieb die kognitive Leistungsfa-
higkeit operationalisiert mit der TAP und der Behinderungsgrad operationalisiert mit der
EDSS und dem Barthel-Index.

In der Einzelbetrachtung der drei Therapiegruppen hatte das
Fahrradergometertraining, unabhangig davon ob es unter hypoxischen oder unter
NHN- Bedingungen stattfand, einen positiven Einfluss auf die Fatigue, die Gehparame-
ter (6 min GT bzw. 10 m GT) und die Spastik, der durch das Rehabilitationsprogramm
allein nicht bzw. nur in limitiertem Ausmal’ vorhanden war. Das Ergometertraining als
solches ist eine Methode, die wenig technischen und personellen Aufwand erfordert
und ein an die individuelle Leistungsfahigkeit angepasstes Ausdauertraining ermog-
licht. Es ist fur Patienten unabhangig von der EDSS durchfuhrbar, solange die Gehfa-
higkeit erhalten ist. Die Organisation eines solchen Trainings in kleinen Gruppen sorgt
fur vermehrte soziale Interaktionen und kénnte zur Motivationssteigerung und damit zur

besseren Compliance beitragen.

Der genaue Mechanismus, Uber den das Ausdauertraining letztlich zu einer Verbesse-
rung MS- bedingter Symptome wie der Fatigue und Depression fuhrt, ist unklar. Be-
kannt ist, dass MS- Patienten einen wesentlich niedrigeren Trainingsstatus aufweisen
als gesunde Kontrollpersonen (Ng und Kent-Braun 1997). Das duflert sich unter ande-
rem in der, gegenuber gesunden, untrainierten Personen, geringeren Fahigkeit die
maximal mogliche Kraftentwicklung der Muskulatur willentlich hervorzurufen (de Haan
et al. 2000). Zudem findet sich ein starkeres Dekrement in einer Serie elektrisch evo-
zierter Muskelkontraktionen, was eine verminderte oxidative Kapazitat der Skelettmus-
kulatur impliziert (de Haan et al. 2000). Die Fatigue kénnte partiell auf einen verminder-
ten Trainingszustand zurlick zu fuhren sein und demnach durch ein entsprechendes
Training positiv beeinflusst werden. In unterschiedlichen Untersuchungen hat man her-
ausgefunden, dass Training unter hypoxischen Bedingungen, unter anderem, zu einer
Erhéhung der Kapillardichte, der Myoglobin- Gen- Expression (Vogt et al. 2001), der
Mitochondriendichte (Vogt et al. 2001) und der Zitrat- Synthase- Aktivitat (Melissa et al.
1997) in der Arbeitsmuskulatur fihrt und somit zu einer Verbesserung der oxidiativen
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Kapazitat. Insgesamt ermuden Muskeln, die unter hypoxischen Bedingungen trainiert
wurden langsamer als solche, die unter NHN- Bedingungen trainiert wurden (Terrados
et al. 1990).

5.2 Training in Hypoxie: die bessere Alternative?

Eine zentrale Frage der vorliegenden Arbeit war, ob das Training unter
Hypoxiebedingungen dem unter NHN- Bedingungen oder dem reinen Rehabilitations-
programm hinsichtlich der positiven Beeinflussung der MS- bedingten Symptome Uber-

legen ist.

Im direkten Vergleich der einzelnen Gruppen, H6henkammer- Ergometer- und Kont-
roligruppe, mittels der Varianzanalyse oder dem U- Test, wurden in einigen Parame-
tern signifikant starkere Einflisse durch das Training in der Hohenkammer als durch
das reine Rehabilitationsprogramm gefunden (alle Subskalen der MFIS, 6 min GT,
MSSS-88). Dies galt flr keinen der klinischen Parameter operationalisiert mit dem
WEIMuS, der MFIS, der ADS-L, der TAP, den SF-36, der EDSS, der MSSS-88 oder
den Gehtests (6 min GT, 10 m GT) im Vergleich zwischen der Hohenkammer- und der
Ergometergruppe. Dennoch deuten sich in den Ergebnissen des 6 min GT und in den
Skalenwerten des WEIMuS 2zwei mdgliche Vorteile des Trainings unter
Hypoxiebedingungen an. Der Sechs- Minuten- Gehtest (6 Min GT) ist ein diagnosti-
sches Mittel, welches hauptsachlich als Verlaufsmessungen in Studien zu kardiologi-
schen und pulmologischen Erkrankungen eingesetzt wird (Paciocco et al. 2001; Tueller
et al. 2010). Er ist ein MalR fir die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit, aber auch fur
die Gehfahigkeit (Fulk et al. 2008) und wurde bereits in neurologischen Studien als
Zielparameter verwendet (Outermans et al. 2010). In der vorliegenden Studie hatte das
Training unter H6henbedingungen den starksten Einfluss auf die Leistung im 6 min GT.
Patienten, die unter Hohenbedingungen trainierten legten nach Abschluss des Trai-
nings in der gleichen Zeit 69,4 m (p < 0,01) mehr zurtick als zu Beginn. Kontroll- und
Ergometergruppe gingen 17 m bzw. 28,5 m weiter als zu Beginn, was jedoch keine
Signifikanz erreichte. Dass hypoxische Bedingungen positive Effekte auf die Ausdauer-
leistung, zumindest von Spitzensportlern haben, ist bekannt (Saunders et al. 2009) und
zeigte sich in der vorliegenden Studie auch fur MS- Patienten. Da Untersuchungen zu
den Effekten der Hypoxieanwendung bei neurologischen Krankheitsbildern fehlen,
kann ein Vergleich nur zu Studien gezogen werden, die diese Therapieform bei ande-
ren Krankheitsbildern untersuchen. Burtscher und Kollegen konnten in einer doppel-
blind kontrollierten Studie an 18 Patienten mit Risiko fur oder mit milder COPD die
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aerobe Ausdauerleistung durch alleinige intermittierende Applikation eines
hypoxischen Gasgemisches steigern (Burtscher et al. 2009). Die totale Trainingsdauer
und die Dauer bis zum Einsetzen des anaeroben Stoffwechsels im Spiroergometrietest
stieg signifikant bei den Patienten, die in insgesamt 15 Sitzungen uber ein Maskensys-
tem Luft mit einem Sauerstoffanteil zwischen 12 und 15 % einatmeten. In jeder Sitzung
wurde drei bis funf Mal, fur je drei bis funf Minuten, unterbrochen durch je drei Minuten
Pause das entsprechende Gasgemisch verabreicht. Eine signifikante Steigerung im
6 Min GT konnten sie damit nicht erzielen. Dennoch schlussfolgern die Autoren, dass
die Anwendung intermittierender Hypoxie in dieser Patientengruppe den bekannten
Nutzen korperlichen Trainings steigern kann. In ahnlicher Weise beschreiben Wiesner
und Kollegen die Ergebnisse einer kontrollierten Untersuchung tber den Einfluss von
Training in normobarer Hypoxie auf metabolische Risikofaktoren bei 20 ibergewichti-
gen Mannern (Wiesner et al. 2010). Hier zeigte sich eine starkere Reduktion des Kor-
perfettanteils in der Hypoxiegruppe als in der Kontrollgruppe, welche unter NHN-
Bedingungen trainierte. Die Parameter flr die maximale Ausdauerleistungsfahigkeit,
maximale Trainingszeit und maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) wurde durch bei-
de Trainingsformen gleichermalden signifikant positiv beeinflusst. Dabei war die Trai-
ningsbelastung in der Hypoxiegruppe, bei gleicher durchschnittlicher Herzfrequenz,
signifikant niedriger als in der Kontrollegruppe. Beide Gruppen trainierten drei Mal pro
Woche fir 60 Minuten Uber insgesamt vier Wochen in einer Hypoxiekammer, die
Hypoxiegruppe bei einem Sauerstoffanteil von 15 %, die Kontrolle bei 21 %. In dieser
Untersuchung hatte das Training unter Hypoxiebedingungen, bei geringerer Trainings-
intensitat den gleichen bzw. einen starkeren Effekt auf metabolische Risikofaktoren
und die korperliche Leistungsfahigkeit als das Training unter NHN- Bedingungen. Die
Autoren vermuten damit einen Vorteil des Trainings unter hypoxischen Bedingungen
fur diejenigen Patienten, deren korperliche Leistungsfahigkeit zum Beispiel durch or-
thopadische Probleme limitiert ist. In einer weiteren kontrollierten Studie mit 32 ber-
gewichtigen Personen konnte eine Uberlegenheit des Trainings in normobarer Hypoxie
gegenuber dem Training unter NHN- Bedingungen hinsichtlich der angestrebten Ge-
wichtsreduktion gezeigt werden. So hatten die Probanden der Hypoxiegruppe nach
einem 90 - mindtigen leichten korperlichen Training drei Mal pro Woche unter 15 %
Sauerstoffanteil in der Atemluft nach acht Wochen signifikant mehr Gewicht verloren
als Probanden der Kontrollgruppe die in gleicher Intensitat unter NHN- Bedingungen
trainierten (Netzer et al. 2008). In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich die Wir-

kung des Trainings unter Hypoxiebedingungen auf die Fatigue- Werte (WEIMuS) nach
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einer wesentlich kirzeren Trainingsdauer als unter NHN- Bedingungen. In der Hohen-
kammergruppe war bereits nach einer Therapiewoche in beiden Subskalen und der
Gesamtskala des WEIMuS (- 31 %) eine signifikante Reduktion sichtbar (p < 0,05). In
der Ergometergruppe hingegen war zu diesem Zeitpunkt noch keine signifikante Ver-
besserung eingetreten. Ob sich dieser Effekt durch eine héhere Dosierung oder eine
l&ngere Exposition gegentber den hypoxischen Bedingungen steigern Iasst, muss Ge-

genstand folgender Untersuchungen bleiben.

Klar wird, dass sich die in der Literatur vorhandenen Untersuchungen zur
Hypoxieanwendung als Therapie deutlich in Dosierung, Dauer und Form unterschei-
den. Dennoch zeigen sie, ebenso wie die Erfahrungen aus der Anwendung der Hypo-
xie bei Leistungssportlern, dass bestimmte Effekte von Ausdauertraining durch gleich-
zeitig bestehende hypoxische Bedingungen gesteigert werden kénnen. Dazu gehdren
unter anderem die Verbesserung der Stoffwechsel- und Ausdauerleistungsparameter
(Burtscher et al. 2009; Wiesner et al. 2010) und die Gewichtsreduktion (Netzer et al.
2008). Aus den beschriebenen Studien und der vorliegenden Untersuchung wird deut-
lich, dass die Anwendung der Hypoxie nicht nur von gesunden, trainierten Sportlern
vertragen wird. Untrainierte Personen, Patienten mit Adipositas oder COPD und letzt-
lich auch MS-Patienten sind prinzipiell in der Lage ein Training unter

Hypoxiebedingungen zu absolvieren.
5.3 Nebenwirkungen der Therapien und Abbruchgriinde

Weder Burtscher und Kollegen mit der intermittierenden Hypoxieanwendung noch
Wiesner und Kollegen oder Netzer und Kollegen mit dem Training unter hypoxischen
Bedingung stellten Nebenwirkungen bei ihren Patienten fest (Netzer et al. 2008; Burt-
scher et al. 2009; Wiesner et al. 2010). Nicht ganz so eindeutig stellen sich die Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie dar. Beide Trainingsgruppen hatten eine relativ hohe
Abbruch- Rate. Sieben (Ergometergruppe: 3, Hohenkammergruppe: 4) von 28 trainie-
renden Patienten brachen das Training frihzeitig, aufgrund von Nebenwirkungen ab. In
der Ergometergruppe entsprach das, einem Patientenanteil von 27,3 %, in der Héhen-
kammergruppe 23,5 %. Zwei Patienten der Hohenkammergruppe klagten tber Ne-
benwirkungen (Kopfschmerzen, Schlafstérung) die unmittelbar der Hypoxie zugespro-
chen werden konnten. Nebenwirkungen von Hohenexposition treten in Form der aku-
ten Bergkrankheit in Abhangigkeit der individuellen Empfindlichkeit und der absoluten
Hohe auf (Burtscher 2009). Symptome sind in erster Linie Kopfschmerzen, gefolgt von
gastrointestinalen Beschwerden, Schwindel, Mudigkeit und Schlaflosigkeit. Ob die Ver-

76



Diskussion

starkung der Fatigue und die verlangerte Erholungszeit nach dem Training, wie sie von
zwei Patienten der Hohenkammergruppe beschrieben wurden einer Nebenwirkung der
Hypoxie oder dem Training an sich zuzuordnen sind, bleibt offen. Gegen die Einord-
nung als Hypoxie- Nebenwirkung spricht das Auftreten ahnlicher Nebenwirkungen bei
einer Patientin der Ergometergruppe. Beachtet werden muss, dass sowohl die Dichte
des Trainings als auch der Hypoxieexposition in der vorliegenden Studie deutlich hdher
war als in den drei oben genannten (Badtke 1999; Netzer et al. 2008; Burtscher et al.
2009). Burtscher und Kollegen exponierten ihre Patienten insgesamt 15 mal verteilt auf
drei Wochen in einem Stufenschema den hypoxischen Bedingungen. Sie kamen auf
insgesamt 250 min Exposition gegenuber einem O,- Anteil zwischen 12 - 15 Vol. % in
der eingeatmeten Luft. Die Patienten in der Untersuchung von Wiesner und Kollegen
waren insgesamt 720 min verteilt auf vier Wochen und in der von Netzer und Kollegen
2160 min verteilt auf acht Wochen den hypoxischen Bedingungen mit einem O,- Anteil
von 15 Vol. % ausgesetzt. In der vorliegenden Studie waren die Patienten innerhalb
von zwei Wochen 720 min den hypoxischen Bedingungen ausgesetzt. Eine geringere
Dichte der Hypoxieexposition kdnnte demnach eine geringere Nebenwirkungsrate zur

Folge haben.

Ahnliches gilt fir die Trainingsdichte. In der vorliegenden Untersuchung beschrieben
drei Patienten Schmerzen in den Beinen (10,7 %), zwei Patienten eine Zunahme der
Fatigue (7,1 %), ein Patient eine starke Erschépfung direkt nach dem Training (3,6 %)
und ein Patient eine Verstarkung der Spastik als Hauptursache fir den Abbruch. In
vergleichbaren Studien zur Anwendung von Ergometertraining bei MS- Patienten wird
tendenziell wenig Uber Nebenwirkungen des Trainings berichtet. Mostert und Kessel-
ring beschreiben, dass zwei (15,4 %) von 13 Patienten nach dem ersten Testtraining
unter einer gesteigerten Spastik der unteren Extremitat litten und folglich das Training
abbrechen mussten (Mostert und Kesselring 2002). Smith und Kollegen fanden in ei-
nem einmaligen leichten bis moderaten Training mit 34 MS- Patienten eine Verstar-
kung sensibler Symptome, die nach 24 Stunden rucklaufig waren (Smith et al. 2006). In
der crossover kontrollierten Untersuchung von Rampello und Kollegen 2007 beendeten
14 von 19 Patienten das Trainingsprogramm. Zwei (10,5 %) Patienten mussten auf-
grund einer bis zur nachsten Trainingssitzung andauernden Atemlosigkeit und Fatigue
das Training abbrechen. Zwei weitere erlitten einen MS-Schub. Im Gegensatz zu der
vorliegenden Studie beschreiben weder Petajan und Kollegen noch Rasova und Kolle-
gen Nebenwirkungen des Trainings. Hier werden nur Motivationsmangel, ein neu auf-

getretener MS-Schub vor dem Trainingsbeginn, andere Erkrankungen und nicht mit der
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Studie im Zusammenhang stehende Griinde fir einen Studienabbruch angegeben. Bei
Rasova und Kollegen konnte ein im Vergleich zur vorliegenden Studie deutlich niedri-
gerer EDSS (2,8 vs 4,0) ausschlaggebend fur weniger Probleme beim Training sein.
Fir Petajan und Kollegen trifft dies nicht zu (Petajan: 3,8 vs vorliegende Studie: 4,0).
Zudem gab es in der vorliegenden Studie keinen Zusammenhang zwischen dem Be-
hinderungsgrad und dem Abbruch. So bleibt anzunehmen, dass die vergleichsweise
hohe Trainingsdichte zu dem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen gefuhrt hat. In
der Untersuchung von Petajan und Kollegen trainierten die Patienten an drei Tagen in
der Woche fir 40 min, in der von Rasova und Kollegen 2006 nur an zwei Tagen fir
20 - 30 min. Sie gaben keine Abbrtiche aufgrund von Nebenwirkungen an. Mostert und
Kesselring hingegen, mit einer vergleichsweise hohen Trainingsdichte (5 x 30 min/
Woche) schilderten eine vergleichsweise geringe Compliance (65 %). Die Patienten
der vorliegende Studie, die das Training nicht bis zum vierten Tag abbrachen hatten
eine gute Adharenz. Sie nahmen an allen Trainingssitzungen teil und bis auf einen
Patienten absolvierten sie mindestens 90 % der vorgegebenen Trainingszeit. Unter-
stutzend kénnte hier der strukturierte Ablauf im Rahmen des Rehabilitationsverfahrens
gewirkt haben, in dem das Training bei den entsprechenden Patienten fest im Thera-
pieplan verankert war. Auch entfiel damit die logistische Schwierigkeit, die im Rahmen

ambulanter Trainingsmafnahmen zu einer verminderten Compliance flihren konnte.

Keiner der Patienten, die das Trainingsprogramm bis zum Ende fortflihrten, klagte Gber
eine manifeste oder passagere Verschlechterung der bestehenden MS- Symptome im
Rahmen der kérperlichen Anstrengung, wie sie im Sinne des Uhthoff- Phanomens bei
MS- Patienten zu erwarten waren. Unter den Patienten, die das Training abbrachen
berichteten zwei Uber eine passagere Verstarkung der Fatigue und einer Uber eine
Verstarkung der Spastik, die als abnorme Thermosensibilitat interpretiert werden kénn-
ten. Insgesamt ist damit, wie auch schon in anderen Untersuchungen beschrieben
(Petajan et al. 1996; Mostert und Kesselring 2002), das Auftreten von
Symptomverschlechterungen unter Belastung als gering einzustufen und sollte damit

kein Grund sein, MS- Patienten von kérperlicher Belastung abzuraten.

Ein interessanter Unterschied bestand zwischen den Patienten die der Ergometer-
oder Héhenkammergruppe zugeteilt wurden und das Training bis zum Studienende
durchflihrten und denen, die es abbrachen. Sie unterschieden sich in den kognitiven
Leistungstests. Die Patienten, die abbrachen hatten signifikant langsamere Reaktions-

zeiten sowohl in dem Untertest Exekutive Kontrolle (p < 0,05) als auch in der Alertness
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(p =0,01). Inwiefern hier motivationale oder kognitive Stoérungen Einfluss genommen
haben bleibt offen. In anderen Parametern wie der EDSS, Fatigue oder Motorik unter-

schieden sich die beiden Gruppen nicht.
5.4 Beeinflussung des Erythropoetinspiegels

Eine weitere Frage, die es in der vorliegenden Arbeit zu klaren galt war, ob es durch
den Trainingsreiz oder den additiven hypoxischen Reiz zu einer Erhéhung des

Erythropoetinspiegels kommt.

Eine Erhéhung des Serum- Erythropoetinspiegels bei MS-Patienten zu erreichen ware
besonders dann interessant, wenn sich die ersten Forschungsergebnisse bezlglich
des neuroprotektiven Effektes des Erythropoetins bestatigten. Der neuroprotektive und
entziindungshemmende Effekt ist bisher in Tierexperimenten flir die experimentelle
Autoimmunenzephalitis beschrieben (EAE) (Chen et al. 2010). Auch eine Anwendung
von intravends appliziertem, hochdosiertem Erythropoetin fihrte in einer kontrollierten
Studie an acht MS- Patienten zu einer Verbesserung der motorischen (EDSS) und
kognitiven Funktionen (Ehrenreich et al. 2007). Dieser Effekt hielt flr drei Monate an
und war nur in der Hochdosisgruppe (48 000 IU Erythropoetin), nicht in der
Nierdrigdosis-gruppe (8 000 U Erythropoetin) oder der Kontrollgruppe (Parkinsonpati-

enten, 48 000 |IE Erythropoetin) zu verzeichnen.

In mehreren Verdffentlichungen ist beschrieben, dass es durch ein live low- train high
Konzept, wie es in der vorliegenden Untersuchung Anwendung gefunden hat, nicht zu
einem Anstieg des Erythropoetin- Spiegels im Blut kommt (Vogt und Hoppeler 2010).
Es gibt Angaben darlber, dass ein Hohenaufenthalt in moderater Hbhe (ca.
2800 m G NHN), zumindest bei Athleten, erst nach etwa 400 Stunden zu einer signifi-
kanten Aktivierung des erythropoetischen Systems, resultierend in einem signifikanten
Anstieg der Hadmoglobin- Konzentration, fuhrt (Saunders et al. 2009). Da die Patienten
der vorliegenden Studie insgesamt nur 12 Stunden den hypoxischen Bedingungen
ausgesetzt wurden, war ein signifikanter Anstieg des Erythropoetins und der Hamo-
globin- Konzentration demnach nicht zu erwarten. Da die meisten Studien zu den Aus-
wirkungen von Hypoxie- Expositionen in Kombination mit Training an jungen, gesun-
den Sportlern durchgeflhrt wurden, ist nicht auszuschlieRen, dass untrainierte oder gar
kranke Individuen anders auf Héhenexposition reagieren (Schobersberger et al. 2005).
Andere Hohenexpositionskonzepte, in denen sich die Probanden langere Zeit

hypoxischen Bedingungen mit und ohne Training aussetzten, flhrten bereits friiher zu
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einem signifikanten Anstieg des Erythropoetins. Eckardt und Kollegen exponierten ihre
gesunden Probanden einmalig fur 5,5 Stunden Héhenbedingungen von 3000 bezie-
hungsweise 4000 m U NHN. Diese Bedingungen wurden in einer Dekompressions-
kammer hergestellt, in der die Probanden die komplette Zeit (iber sallen, ohne zusatz-
liche korperliche Belastung im Sinne eines Trainings. Sie fanden den ersten signifikan-
ten Anstieg des Erythropoetins im Vergleich zur Baseline nach 114 min auf 3000 m
Hohe, nach 84 min auf 4000 m (Eckardt et al. 1989). Bei zwei Probanden untersuchten
sie weiterhin den Verlauf des Erythropoetin nach dem Ende der Hypoxieexposition
entsprechend dem Level von 4000 m. Hier sahen sie eine stetige Zunahme der Eryth-
ropoetin- Konzentration flir weitere 1,5 Stunden und einen Beginn der Abnahme drei
Stunden nach Expositionsende. Aus diesem Verlauf errechneten sie eine Halbwertszeit
des Erythropoetin von 5,2 Stunden. Schobersberger und Kollegen untersuchten den
Effekt eines dreiwochigen Hoéhenaufenthaltes auf 1700 m G NHN an Mannern mit
metabolischem Syndrom (Schobersberger et al. 2005). Der Aufenthalt beinhaltete eine
moderate korperliche Belastung, bestehend aus vier gefiihrten, individuell angepassten
Wanderungen pro Woche. Es zeigte sich ein rascher Anstieg des Erythropoetin auf
den Maximalwert bereits am Morgen nach dem Aufstieg und eine darauf folgende
langsame Abnahme auf Ausgangswerte zum Ende des Hohenaufenthaltes. Drei der 24
untersuchten Patienten prasentierten keine Zu-, sondern eine Abnahme der Erythro-
poetin- Konzentration. Die Starke der Erythropoetin- Produktion nach einem
hypoxischen Reiz variiert also stark sowohl interindividuell, als auch in Abhangigkeit
von der Starke und Dauer der Hypoxieexposition. Unklarheit herrscht darlber, ob der
Erythropoetin- Spiegel tageszeitlichen oder monatlichen Schwankungen unterliegt
(Gunga et al. 2007) und dadurch Ergebnisse wissenschaftlicher Untersuchungen zur
Hypoxieexposition beeinflusst werden. Im Falle der vorliegenden Studie kam es durch
das Training unter Hohenbedingungen zu einem leichten, aber nicht signifikanten An-
stieg des Erythropoetins im Serum. Dass der Anstieg der Erythropoetin- Konzentration
in der Ergometergruppe in der ITT- Analyse signifikant wurde, muss im Rahmen der
naturlichen Schwankungsbreite des Erythropoetin- Spiegels gesehen und letztlich auf
die geringe statistische Aussagekraft bei der kleinen Patientenzahl zurickgefihrt wer-
den. Dafur spricht, dass der Anstieg um durchschnittlich 1,1 U/l in der Hohenkammer-
gruppe (p = 0,16) im Gegensatz zu dem Anstieg um 1,0 U/l in der Ergometergruppe
(p = 0,05) nicht signifikant war.

Sollten sich die potentiell neuroprotektiven Eigenschaften bestatigen, kénnte in einer

Folgestudie der Versuch unternommen werden durch eine langere Dauer der H6hen-
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exposition innerhalb einer Sitzung eine Erhéhung des Erythropoetinspiegels zu errei-
chen. Ebenso bleibt das Austitrieren der moglichen Dauer und Intensitat einer
Hypoxieexposition von MS- Patienten unter Berlcksichtigung der Vertraglichkeit, Ge-
genstand zukunftiger Untersuchungen. Dafir ware angesichts der circa funfstindigen

Halbwertzeit eine hoherfrequente Erythropoetin- Bestimmung sinngebend.

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die gewahlte Hohe von 2000 -
2500 m U NHN von dem Uberwiegenden Teil der Patienten gut vertragen wurde. Einzig
die hohe Dichte des Trainings und/oder der Hypoxieexposition scheint zu vermehrten
unerwinschten Wirkungen zu fuhren. Inwiefern ein Trainingskonzept Uber einen lange-
ren Zeitraum mit Ruhetagen zwischen den Trainingssitzungen im medizinischen Alltag
praktikabel umsetzbar ist bleibt offen. Vorstellbar ware, sofern sich ein Nutzen des
Trainings unter hypoxischen Bedingungen erharten liel3e, eine Einbindung eines sol-
chen Trainings in stationare oder ambulante RehabilitationsmalRnahmen oder in Reha-
bilitationsnachsorgeprogramme, wie sie zurzeit zum Beispiel durch die Deutsche Ren-

tenversicherung angeboten werden.
5.5 Intention to treat - Analyse

Die Einschlussgrenze der Daten zur Hauptanalyse lag bei einer absolvierten Trainings-
zeit von 60 % der vorgesehenen Trainingszeit. Sechzig Prozent (324 min) schienen in
Anbetracht der erwarteten reduzierten Leistungsfahigkeit der Patienten und der zusatz-
lichen Belastung im Rahmen der Rehabilitationsbehandlung erreichbar. Bis auf einen
trainierten alle Patienten, die das Training nicht bis zum vierten Trainingstag abbra-
chen, mindestens 90 % (486 min) der geplanten Zeit. Um eine bessere Aussage zum
Nutzen der drei untersuchten Therapieformen unter Alltagsbedingungen treffen zu
kdnnen wurde eine ITT- Analyse durchgefuhrt. Bezuglich der Fatigue ergaben sich in
der ITT- Analyse keine entscheidenden Unterschiede zur Hauptanalyse. Einzig war die
Reduktion der kognitiven Subskala in der Ergometergruppe nicht mehr signifikant und
der positive Einfluss auf die kognitive und die psychosoziale Subskala in der Gesamt-
gruppe zeigt sich erst nach zwei Therapiewochen (14d). Im Gruppenvergleich waren
einige Unterschiede nicht mehr signifikant (Kontrollgruppe versus Ergometergruppe:
WEIMuS physisch; Kontrollgruppe versus Hohenkammergruppe: MFIS psychosozial
und kognitiv), andere zeigten signifikante Unterschiede (Kontrollgruppe versus
Ergometergruppe: MFIS kognitiv; Kontrollgruppe versus Héhenkammergruppe: MFIS
Gesamt). Zwischen Ergometer- und Héhenkammergruppe bestand weiterhin in keinem
Parameter ein signifikanter Unterschied zum Studienende (14d). Somit zeichnet sich,
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auch unter Einbezug der Patienten, die das Training nicht beendeten ein positiver Ein-
fluss desselbigen auf die Fatigue ab. Die Ergebnisse zur Stimmung, Kognition, Spastik
(MSSS- 88), Motorik (10 Meter Gehtest, 6 Minuten Gehtest) EDSS und Barthel-Index
waren in Hinsicht auf signifikante Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten oder
den Gruppen weitestgehend gleich. Nur wurde hier die Verbesserung der subjektiv
empfundenen Spastik in der Hohenkammer bereits nach einer Trainingswoche signifi-
kant (p <0,05). Zudem war die Gehzeit im 10 Meter Gehtest zum zweiten Messzeit-
punkt (14d) in der Kontrollgruppe signifikant kirzer (p < 0,05) als zur Baseline. Damit
war auch der in der Hauptanalyse bestehende Unterschied im Gruppenvergleich zwi-
schen Ergometer- und Kontrollgruppe aufgehoben. In den Ergebnissen zur Lebensqua-
litat war eine zusatzliche signifikante Verbesserung in der Dimension emotionale Rol-
lenfunktion in der Gesamtgruppe, physische Rollenfunktion und psychisches Wohlbe-
finden in der Ergometergruppe und physische Schmerzen in der Hohenkammergruppe
zu sehen. Die Zunahme in der Dimension Vitalitat war in der Hohenkammergruppe

nicht mehr signifikant.

Die Kernaussagen der vorliegenden Studie, die sich auf die Ergebnisse der Hauptana-
lyse stltzten, werden somit durch die ITT- Analyse bestatigt. Auch hier zeigt sich ein
Effekt des Rehabilitationsprogramms allein auf die Fatigue (MFIS- Gesamtskala). Auch
der starkere Effekt des Ausdauertrainings unter Hypoxie- oder NHN- Bedingungen auf
die Fatigue wird deutlich. Ebenso stellen sich die beschriebenen Vorteile des Trainings
unter Hypoxiebedingungen auf die Leistungen im 6 Minuten Gehtest und der frihere
Einfluss auf die Fatigue- Werte im WEIMuS dar.

5.6 Limitierungen der Studie und Ausblick

Eine Limitierung der vorliegenden Untersuchung besteht, neben der bereits erwahnten
limitierten Patientenzahl, in der suboptimalen Randomisierung. Die Zuordnung der Pa-
tienten zu den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, H6henkammergrup-
pe) erfolgte zufallig mittels eines Losverfahrens. Von einem Randomisierungsfehler
betroffen war die physische Subskala der MFIS und die Dimensionen kérperliche Funk-
tionsfahigkeit und Vitalitdt des SF- 36 zwischen Kontroll- und Héhenkammergruppe
sowie den 6 min GT und die Dimension korperliche Funktionsfahigkeit des SF- 36 zwi-
schen Kontroll- und Ergometergruppe jeweils zu Ungunsten der Kontrollgruppe. Ein
weiterer signifikanter Unterschied bestand zur Baseline zwischen Ergometer- und

Hoéhenkammergruppe in den Reaktionszeiten des Untertests Exekutive Kontrolle der
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TAP zu Gunsten der Ergometergruppe. Letztlich kamen die Randomisierungsfehler am

ehesten durch die kleine Fallzahl zum Tragen.

In Folgestudien zur Anwendung der Hypoxie als Therapieform ware ein doppelblind
kontrolliertes Studiendesign winschenswert. Da die zur Erzeugung der hypoxischen
Bedingungen notwendigen Generatoren Gasgemische entsprechend den Héhenlagen
zwischen Null und 6400 m herstellen kénnen und der Unterschied zwischen NHN- und
den in der vorliegenden Studie untersuchten Hypoxiebedingungen nicht wahrnehmbar
war, ist dies gut praktisch umsetzbar. Besonders erstrebenswert ware eine Erhéhung
des Erythropoetinspiegels im Serum von MS- Patienten, wenn sich sein
neuroprotektiver und entziindungshemmender Charakter bestatigt. Auch eine Weiter-
verfolgung der Patienten, im Sinne eines Follow- up, nach Beendigung der Studie ist
sinnvoll um die Dauer der Therapieeffekte auf die MS- bedingten Symptome langfristig

zu bestimmen.

Die Kombination von Ausdauertraining und Hypoxieexposition ist fur MS- Patienten mit
erhaltener Gehfahigkeit gut umsetzbar, hat, gegenliber dem reinen Ausdauertraining,
einen zusatzlichen Nutzen fir die Ausdauerleistungsfahigkeit von MS- Patienten
(6 min GT) und das Potential die positive Wirkung des reinen Ausdauertrainings auf die

Fatigue zu steigern.

Diese Ergebnisse sollten in einer gréReren doppelblind kontrollierten Studie bestatigt
und die Persistenz der Effekte in einer langerfristigen Nachuntersuchung beobachtet
werden. Ziel sollte es hierbei sein, die mdgliche und nétige Dauer sowie Intensitat der
Hypoxieexposition bei MS- Patienten zu bestimmen, die zu einer Erhéhung des Eryth-

ropoetin- Spiegels fuhrt.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Multiple Sklerose ist die haufigste immunvermittelte Erkrankung des ZNS und fuhrt
nicht selten zu einer bleibenden Behinderung und Erwerbsunfahigkeit bei jungen Er-
wachsenen. |hre Ursache ist unbekannt, vermutet werden genetische Faktoren und
Umwelteinflisse. Klinisch prasentiert sich die MS mit unterschiedlichen Verlaufsformen
und Symptomen. Neben objektivierbaren Symptomen wie sensomotorischen oder vi-
suellen Stérungen treten Symptome wie Fatigue oder Depression auf. Die Fatigue hat
eine hohe Pravalenz und eine wichtige Bedeutung flr die alltdgliche und berufliche
Leistungsfahigkeit von MS- Patienten. Trotz der grof3en klinischen Relevanz bleiben
die symptomatischen Therapiemoglichkeiten, besonders der Fatigue, weiterhin einge-
schrankt.

Die Therapie der Fatigue beruht auf individuell angepassten multimodalen Konzepten,
die Medikamente genauso wie Ganzkdrperkihlungen, Rehabilitationsmalinahmen und
Energieeffizienztraining einbeziehen. Fir aerobes Ausdauertraining wurde eine posi-
tive Wirkung auf die Fatigue bei MS- Patienten nachgewiesen. Der Mechanismus, tUber
den es letztlich zu einer Verbesserung flihrt, ist bisher nicht bekannt.

Fur das Training unter hypoxischen Bedingungen konnten in Studien starkere Effekte
auf die Ausdauerleistung, die oxidative Kapazitat der Arbeitsmuskulatur, einige Stoff-
wechselparameter und die Gewichtsreduktion gezeigt werden als durch das Training
unter NHN- Bedingungen. Gleichzeitig wurde deutlich, dass ein Training unter
hypoxischen Bedingungen nicht nur von Sportlern sonder auch von Untrainierten und
Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen (COPD, KHK, Adipositas) vertragen

wird.

Daten zur Anwendung von Hypoxieexpositionen bei Patienten mit neurologischen Er-
krankungen existierten bisher nicht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es erstmalig den Einfluss von Rehabilitationsmal}-
nahmen, Ausdauertraining und Ausdauertraining unter Hypoxiebedingungen auf die
MS- bedingten Symptome Fatigue, Stimmung, Kognition, Spastik und Motorik sowie
den neurologischen Behinderungsgrad und die Lebensqualitat bei MS-Patienten zu
untersuchen.

Methode war eine randomisiert einfach- blind kontrollierte prospektive Studie, in die 39
MS- Patienten, die sich im Studienzeitraum in einer stationdren Rehabilitationsmalf}-

nahme befanden, eingeschlossen wurden. Alle erhielten das individualisierte und
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symptomspezifische Rehabilitationsprogramm. EIf Patienten absolvierten das reine
Rehabilitationsprogramm (Kontrolle). Einundzwanzig Patienten unterzogen sich einem
zusatzlichen aeroben  Ergometertraining, acht wvon ihnen unter NHN-
(Ergometergruppe) und 13 unter Hypoxiebedingungen (Héhenkammergruppe)
(15,45 Vol. % O,- Anteil). Die Patienten der Ergometer- und der Héhenkammergruppe
trainierten an sechs Tagen in der Woche, Uber zwei Wochen, fur durchschnittlich
527 min auf dem Fahrradergometer. Die Trainingsintensitat wurde im vorab durch ei-
nen Laktatleistungstest determiniert. Insgesamt sieben Patienten brachen das Training
aufgrund von Nebenwirkungen vorzeitig ab. Am haufigsten traten Schmerzen in den
Beinen (10,7 %) (Ergometergruppe n= 1; Héhenkammergruppe n= 3) auf, gefolgt von
einer Zunahme der Fatigue (7,1 %) (Ergometergruppe n=1; Hohenkammergruppe
n= 1), starker Erschdpfung (3,6 %) (Ergometergruppe n= 1) direkt nach dem Training
und einer Verstarkung der Spastik (3,6 %) (H6henkammergruppe n= 1).

Die Ergebnisse zeigen, dass es in der Gesamtbetrachtung aller Patienten vom Zeit-
punkt Baseline bis zum Studienende zu einer signifikanten Verbesserung der Fatigue,
Depression, Spastik, Gehfahigkeit und der Mehrzahl der Dimensionen der Lebensqua-
litdt kam. In der Einzelbetrachtung der drei Therapiegruppen ergab sich, im Verlauf der
zwei Wochen durch Ausdauertraining unter Hypoxie- und NHN- Bedingungen eine sig-
nifikante Verbesserungen der Fatigue (WEIMuS und MFIS) und Spastik (MSSS-88),
die durch das Rehabilitationsprogramm allein nicht erreicht wurde. Im Vergleich zwi-
schen Ergometer- und Héhenkammergruppe zeigte sich ein starkerer Einfluss des
Trainings unter hypoxischen Bedingungen auf die Leistungen im 6 Minuten Gehtest (+
69,4 m vs. +28,5 m) und eine frihere signifikante Wirkung auf die WEIMuS- Werte (7d
vs. 14d). In keiner der Therapiegruppen kam es zu einer signifikanten Erhéhung des
Erythropoetin- Spiegels. Die ITT- Analyse erbrachte zur Hauptanalyse vergleichbare
Ergebnisse.

Ausdauertraining auf dem Fahrradergometer ist fur MS- Patienten mit erhaltener Geh-
fahigkeit gut umsetzbar und hat einen positiven Einfluss auf die Symptome Fatigue und
Spastik sowie die Gehfahigkeit. Ein zusatzlicher hypoxischer Reiz hat das Potential die
positive Wirkung auf die Fatigue zu steigern und resultiert in einer zusatzlichen Ver-
besserung der Ausdauerleistungsfahigkeit von MS- Patienten (6 min GT).

Gegenstand zukunftiger Studien sollte es sein, diesen Effekt in einer gréReren Stich-
probe von MS-Patienten, zu erharten sowie einerseits eine Aussage Uber die zur Erho-

hung des Erythropoetin- Spiegels mdgliche und notwendige Dosierung der
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Zusammenfassung

Hypoxieexposition zu treffen und andererseits die Persistenz der erreichten Effekte

langfristig zu beobachten.
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Anhang

8 ANHANG

8.1

Abbilungsverzeichnis

Abb. 1: Mechanismen der Demyelinisierung in MS-Lasionen (modifiziert nach

Lassmann und Kollegen 2001): Darstellung der den vier bekannten
histopathologischen Mustern zugrundeliegenden Mechanismen. Alle basieren
auf Vermittlung verschiedener T-Zellpopulationen (Tc1 zytotoxische, Th1+2:
Helfer-T-Zellen), Makrophagen und aktivierter Mikroglia. Gewebeschadigung
durch: Muster I: T-Zell- und Makrophagen, Muster II: Antikdrper(AK)- und
Komplement, Muster Ill: degenerative Veranderungen periaxonaler (distaler)
Oligodendrozyten gefolgt von Apoptose, Muster IV: primarer

Oligodendrozytendegeneration. .................uuuueeereiiuuiiiiiiiiiiieiieeieieeeeeieeee . 4

Abb. 2: Immunmodulatorische Stufentherapie der schubférmig verlaufenden Multiplen

Sklerose. (modifiziert nach der Multiple Sklerose Therapie Konsensusgruppe
(MSTKG) 2006,(MSTKG 2006)) 'bei schweren, steroidresistenten

Schiiben;?auch als Primartherapie bei = 2 schweren Schiben pro Jahr. ........ 14

Abb. 3: Patientenzuteilung zu den Therapiegruppen: Randomiesierung der

eingeschlossenen Patienten mittels Losverfahren in drei Gruppen. Alle drei
Gruppen erhalten das stérungsspezifische Rehabilitationsprogramm.
Ergometer- und Hé6henkammergruppe trainieren zusatzlich auf dem
Fahrradergometer. Patienten der Hdhenkammergruppe trainieren unter
hypoxischen Bedingungen. O,= Sauerstoff, Vol. %= Volumen %, NHN=

NOrMalNONENNUIL. .. .o e 25

Abb. 4: Studienablauf nach Patienteneinschluss. Erhobene Parameter zur Baseline,

am 7. und 14. Studientag (7d, 14d), d: Tag, BB: Blutbild, EPO:Erythropoetin,
VB12: Vitamin B12, CRP: C-reaktives Protein, Min: Minuten, m: Meter,
WEIMuS: Wirzburger Erschopfungsinventar bei Multipler Sklerose, MFIS:
Modified Fatigue Impact Scale, TAP: Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung, QoL: Lebensqualitat, SF-36: Short-Form-36 Health
Survey, ADS-L: Allgemeine Depressionsskala, MSSS-88: Multiple Sclerosis
Spasticity Scale 88, EDSS: Expanded Disability Status Scale, Basisdaten:

Therapien, Begleiterkrankungen, Verlaufsform, Schubfrequenz. .................... 26
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Abb. 5: Sauerstoff (O,)- Volumenanteil (Vol. %) in der Luft und O,—Partialdruck (hPa) in
der Alveolarluft in Abhangigkeit von der Hohe (m)(modifiziert nach (Fuchs und
Reil3 1990)). Blau hinterlegt ist der Bereich in dem Patienten dieser Studie
trainiert haben. NHN: NormalhShennull. .............cccoooiiiiie 28

Abb. 6 Laktat- und Herzfrequenzleistungskurve bei ergometrischer Stufenbelastung.
Dargestellt sind Laktatkonzentration (mmol/l) und Herzfrequenz eines
Beispielpatienten dieser Studie bei unterschiedlichen Belastungsstufen (Watt).
Der blau-hinterlegte Bereich markiert den Zielbereich des Ausdauertrainings -
die aerob-anaerobe Ubergangszone zwischen Laktat 2 und 4 mmol/l. Im
vorliegenden Fall wurde die Trainingsintensitat bei einer Herzfrequenz (HF)
VON 110- 120 @NgElegt. .......uuuiiiiiiiiiiiiii e 29

Abb. 7: Patiententeilnahme und Drop-out im Studienverlauf. Dargestellt ist die
Patientenverteilung zum Studienbeginn (Baseline) und den jeweiligen
Messzeitpunkten (7d: am 7. Tag, 14d: am 14. Tag) mit der jeweiligen
Therapieform, der Anzahl(n), dem Geschlecht (m: mannlich, w: weiblich), dem
Skalenwert der Expanded Disability Status Scale (EDSS) und dem Alter in

Jahren der Patienten sowie die jeweiligen Grunde des Abbruchs................... 38

Abb. 8: Immuntherapien und Begleiterkrankungen der Patienten zu Studienbeginn.
Wirkstoff bzw. Begleiterkrankung mit jeweiliger Patientenzahl (n) zum
Studienbeginn. INF: Interferon, MXN: Mitoxantron, a:Jahr, SD: Schilddrisen,
D.m.: Diabetes mellitus, VHF: Vorhofflimmern...........ccccooooeiiiiiiiiiie, 42

Abb. 9: Ergebnisse zur physischen Fatigue von MS-Patienten zu Beginn (Baseline)
und im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der physischen
Subskala des Wirzburger Erschdpfungsinventar bei Multipler Sklerose
(WEIMuS). Darstellung der prozentualen Veranderung zur Baseline Uber die
Zeit (A%), der Standardabweichung sowie signifikanter Unterschiede zwischen
den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer- und
Hoéhenkammergruppe) und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p < 0,05,

**p < 0,01. Baseline= 100 %, 7d: 7. Tag nach Baseline, 14d: 14. Tag nach

BaSEliNe. ..o 45

Abb. 10: Ergebnisse zur Fatigue von MS-Patienten zu Beginn (Baseline)und im Verlauf
der Untersuchung. Operationalisiert mit der Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS). Darstellung der prozentualen Veranderung zur Baseline Uber die Zeit
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(A%) sowie signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen
Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, HOhenkammergruppe) und zur
Baseline innerhalb einer Gruppe. *p < 0,05, **p < 0,01. Baseline= 100%, 7d: 7.
Tag nach Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline. .............cccccouiiiiiiiiiiiiiiinnnnnns 47

Abb. 11: Ergebnisse zur kognitiven und physischen Fatigue von MS-Patienten zu
Beginn (Baseline) und im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der
kognitiven und physischen Subskala der Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS). Darstellung der prozentualen Veranderung zur Baseline Uber die Zeit
(A%) sowie signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen
Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, HOhenkammergruppe) und zur
Baseline innerhalb einer Gruppe. *p < 0,05, **p < 0,01. Baseline = 100%, 7d:
7. Tag nach Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline. .............cccoevvvciiiiieenenennns 48

Abb. 12: Ergebnisse zur psychosozialen Fatigue von MS-Patienten zu Beginn
(Baseline) und im Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der
psychosozialen Subskala der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS).
Darstellung der prozentualen Veranderung zur Baseline tUber die Zeit (A%)
sowie signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen Therapiegruppen
(Kontroll-, Ergometer-, Hbhenkammergruppe) und zur Baseline innerhalb einer
Gruppe. *p £ 0,05, **p < 0,01. Baseline = 100 %, 7d: 7. Tag nach Baseline,
14d: 14. Tag nach Baseline. .........coooiiiiiiiiiii e 49

Abb. 13: Ergebnisse zur Motorik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach
Abschluss (14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit dem 10 Meter-
Gehtest (10 m GT). Darstellung der prozentualen Veranderung zur Baseline
nach Abschluss der Untersuchung (A%) sowie signifikanter Unterschiede
zwischen einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-,
Hoéhenkammergruppe) und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p < 0,05,
**p £ 0,01. Baseline= 100%. Eine Abnahme von A% bedeutet weniger

bendtigte Zeit um gleiche Gehstrecke zurtickzulegen. ...........coovvvvvvviviieeiennn.e. 54

Abb. 14: Ergebnisse zur Motorik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach
Abschluss (14d) der Untersuchung. Operationalisiert mit dem 6-Minuten-
Gehtest (6 Min GT). Darstellung der prozentualen Veranderung zur Baseline
nach Abschluss der Untersuchung (A%) sowie signifikanter Unterschiede

zwischen den einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-,
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Hoéhenkammergruppe) und zur Baseline innerhalb einer Gruppe. *p < 0,05,
**p < 0,01. Baseline = 100%. Eine Zunahme von A% bedeutet mehr

zurtckgelegte Gehstrecke in der gleichen Zeit. ...........cccooiiiiiiiiiiiiiiie, 55

Abb. 15: Ergebnisse zur Spastik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und im
Verlauf der Untersuchung. Operationalisiert mit der Multiple Sclerosis Spastik
Scale-88 (MSSS-88). Darstellung der prozentualen Veranderung (A%) zur
Baseline (= 100%) sowie signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen
Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, HOhenkammergruppe) und zur
Baseline innerhalb einer Gruppe. *p < 0,05, **p < 0,01, 7d: 7. Tag nach
Baseline, 14d: 14. Tag nach Baseline..............cooiiiiiiiiiiiiicii e 56

Abb. 16 Korrelation zwischen Fatigue und Alertness: Darstellung des Zusammenhangs
der Ergebnisse des Wirzburger Erschdpfungsinventar bei Multipler Sklerose
(WEIMuS) und des Aufmerksamkeitstests Alertness der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung zur Baseline (blau) und zum Studienende (rot).

r = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz der Korrelation............. 61

Abb. 17 Korrelation zwischen Fatigue und Alertness: Darstellung des Zusammenhangs
der Ergebnisse der Multiple Sclerosis Fatigue Impact Scale (MFIS) und des
Aufmerksamkeitstests Alertness der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
zur Baseline (blau) und zum Studienende (rot). r = Spearman-

Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz der Korrelation. ............cccccccvvvvviinnne. 62
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Tab. 3 Charakteristika zum Trainingsabbruch: dargestellt sind Gruppenzugehdrigkeit
zur Ergometer-(Ergo) oder Hohenkammergruppe (HK), Trainingszeit in
Minuten (min)bis zum Abbruch, prozentualer Teil der effektiven an der

vorgesehenen Trainingszeit (%), letzter Trainingstag (d) und Abbruchgrund. .39
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Tab. 8 Ergebnisse zur Fatigue von MS-Patienten zu Beginn und im Verlauf der
Untersuchung. Operationalisiert mit der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)
dargestellt als Mittelwerte (MW) £ Standardabweichung (SD) aller Patienten
(Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-
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Gehtest (6 Min GT) in Metern (m) und dem 10 Meter-Gehtest (10 m GT) in
Sekunden, dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) aller
Patienten (Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-,
Hoéhenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline
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(MW) £ Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen
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signifikante Unterschiede zur Baseline (grau hinterlegt) *p < 0,05,**p < 0,01.
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36 Health Survey (SF-36) dargestellt als Mittelwerte (MW) +
Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen
Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie
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Aufmerksamkeitsprifung mit den Untertests Exekutive Kontrolle und Alertness.
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8.3 Ergebnistabellen der Hauptanalyse

Tab. 17 Krankheitsdauer zur Baseline. Dargestellt in Jahren (J) als Mittelwerte (MW)
tStandardabweichungen (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen
(Kontroll-, Ergometer- und Hohenkammergruppe). n: Anzahl

Gesamt Kontrolle Ergometer Héhenkammer
(n=32) (n=11) (n=8) (n=13)
11,6 7,9 14,5 17,0 12,9 48,3

Krankheitsdauer (J)

8.3.1 Parametervergleich zwischen den Therapiegruppen

Tab. 18 Vergleich der Fatigue-Parameter der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergo-
meter-[Ergo] und Héhenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersu-
chung (14d) operationalisiert mit dem Wirzburger Erschopfungsinventar bei Multipler Sklero-

se (WEIMuS). Darstellung der p-Werte der Hauptanalyse®
Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
(n=19) (n=24) (n=21)

Parameter

Basline 14d Baseline 14d Baseline 14d

(p) (p) (p) (p) (p) (p)

WEIMuS n.s. n.s. n.s. n.s n.s. n.s.
Physisch n.s. 0,03 n.s n.s. n.s. n.s.
Kognitiv n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tab. 19 Vergleich der Fatigue-Parameter der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergo-
meter-[Ergo] und Héhenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersu-
chung (14d) operationalisiert mit der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). Darstellung der p-
Werte der Hauptanalyse®

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
(n=19) (n=24) (n=21)
Basline Baseline Baseline 14d

(p) (p) (p) (p)

Parameter

MFIS
physisch
kognitiv
psychosozial
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Tab. 20 Vergleich von Stimmung und Kognition der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko],
Ergometer-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Un-
tersuchung (14d) operationalisiert mit der Allgemeinen Depressionsskala (ADS-L) und der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung mit den Untertests Exekutive Kontrolle und
Alertness. Darstellung der p-Werte der Hauptanalyse®

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
(n=19) (n=24) (n=21)
Parameter

Basline Baseline Baseline 14d

(p) (p) (p) (p)

Stimmung
ADS-L

Kognition
Alertness

Exekutive Kon-
trolle

Tab. 21 Vergleich von Motorik und Spastik der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko],
Ergometer-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Un-
tersuchung (14d) operationalisiert mit dem 10-Meter-(10mGT) und 6-Minuten-Gehtest
(6MGT) und der Multiple Sclerosis Spasticity Scale (MSSS-88). Darstellung der p-Werte der
Hauptanalyse®

Parame- Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
ter (n=19) (n=24) (n=21)

Basline Baseline Baseline

{9) {9) (p)

Motorik
10m-GT

6-Min GT

Spastik
MSSS-88
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Tab. 22 Vergleich der neurologischen Beurteilung der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-
[Ko], Ergometer-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der
Untersuchung (14d) operationalisiert mit der Expanded Disability Status Scale (EDSS) und dem
Barthel-Index. Darstellung der p-Werte der Hauptanalyse®

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
(n=19) (n=24) (n=21)
Basline Baseline Baseline 14d

Parameter

(p) (p) (p) (p)
EDSS

Barthel

Tab. 23 Vergleich der Lebensqualitat der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergome-
ter-[Ergo] und H6henkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersuchung
(14d) operationalisiert mit Short-Form-36 Health Survey (SF-36). Darstellung der p-Werte der

Hauptanalyse1
_ Ko vs HK Ergo vs HK
Ko vs Ergo (n=19) (n=24) (n=21)

Parameter ad
Baseline 14d Baseline 14d Baseline

(p) (p)

Koérperliche Schmerzen
Korperliche Rollenfunktion

Kérperlerliche Funktionsfa-
higkeit

Emotionale Rollenfunktion
Psychisches Wohlbefinden
Gesundheitswahrnehmung
Soziale Funktionsfahigkeit

Gesundheitsveranderung

|
|
Vitalitit |
|
|
|
|
|
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Tab. 24 Vergleich der Laborparameter der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergome-
ter-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersuchung
(14d) operationalisiert mit dem dem Gesamt-Hamoglobin, Erythropoetin, Vitamin B12 und
Ferritin. Darstellung der p-Werte der Hauptanalyse®

HAGENE)) \ KvsHK (n=24) EvsHK(n=21)
Parameter Basline 14d | Baseline 14d Baseline 14d
(p) (p) (p) (p) (p) (p)
Hiamoglobin (g/dl) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Erythropoetin (U/l) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Vitamin B12 (ng/I) n.s. n.b. n.s. n.b. n.s. n.b.
Ferritin (ug/l) n.s. n.b. n.s. n.b. n.s. n.b.
Zur Ermittlung sig. Unterschiede in der Entwicklung der Gruppen wurde bei normalverteilten
Werten die melRwiederholte Varianzanalyse angewendet. Bestand zur Baseline (Bl) ein
Randomiesierungsfehler, wurde die Co-Varianzanalyse durchgefiihrt. Bei nicht-
normalverteilten Werten kamen Kruskal-Wallis- und Mann-Withney-U-Test zur Ermittlung von
Gruppenunterschieden zum Einsatz. n: Patientenzahl; n.s.: nicht signifikant; p: Signifikanz; vs:
versus
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8.3.2 Ergebnisse des Vergleiches Abbrecher versus Nichtabbrecher

Tab. 25 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Abbrecher und Nicht- Abbrecher zur Fatigue
(WEIMuS, MFIS), Depression (ADS), Kognition (Alertness, Exekutive Kontrolle), Spastik (MSSS-
88), Gehtests (10 m GT, 6 min GT), Behinderungsgrad (EDSS, Barthel-Index), Lebensqualitat
(ksk, psk), Laborparametern und soziodemografischen Daten (Krankheitsdauer, Alter). Darge-
stellt sind Mittelwerte und Standartabweichungen und der Signifikanzwert (**p < 0,01,

*p £0,05)sofern ein Unterschied zur Baseline zwischen den Gruppen bestand.

Abbruch Nein (n=21) Ja(n=7)
Parameter
WEIMuS | 35,8+13,3 42,1 +15,4
MFIS | 42,5¢17,1 47,9 17,7
ADS \ 12,648,6 23,9+14,6
Alertness | 293,3458,0 477,9%* +172,1
Exekutive Kontrolle ‘ 706,6189,4 903,6* +233,1
MSSS-88 | 133,4450,8 170,1 +74,8
10m GT | 7,6%4,3 11,6 6,0
6 min GT | 482,8+172,8 349,4 +127,5
EDSS \ 3,91,4 4,4+1,3
Barthel-Index | 97,6+6,0 95,0 +9,6
ksk \ 36,5+10,9 35,5 8,9
psk \ 46,9+12,9 41,2 +13,4
Erythropoetin | 9,9+4,6 10,5 6,0
Himoglobin \ 14,3+1,2 13,5 +1,0
Ferritin | 158,5+135,8 50,4* +42,9
Vitamin B12 | 376,5+158,2 407,8 +211,8
Alter \ 43,148,2 42,4 49,8
Krankheitsdauer \ 10,118,1 11,4 49,0

8.4 Ergebnisstabellen der Intention- to- treat- Analyse

Tab. 26 Krankheitsdauer aller eingeschlossenen Patienten zur Baseline in Jahren (J): darge-
stellt als Mittelwerte (MW) tStandardabweichungen (SD) aller Patienten (Gesamt) und der
einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer- und Hohenkammergruppe). n: Anzahl

Gesamt
(n=39)

Kontrolle Ergometer Hohenkammer

(n=11)

(n=11) (n=17)

Krankheitsdauer |

11,6 8,0

14,5+7,0 | 5,7 +4,8

13,5 18,6
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8.4.1 Mittelwerte und Standardabweichungen der Therapiegruppen

Tab. 27 Ergebnisse zur Fatigue von MS-Patienten zu Beginn (Baseline,B), wahrend (7d) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung: operationalisiert
mit dem Wirzburger Erschdopfungs- Inventar Multiple Sclerose (WEIMuS) dargestellt als Mittelwerte (MW) £ Standardabweichung (SD) aller Patienten
(Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-,Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede (grau hinterlegt) zur

Baseline *p <0,05,**p < 0,01. n= Patientenzahl

Gesamt Kontrolle Ergometer Héhenkammer
(n=39) (n=11) (n=11) (n=17)
B 7d 14d B 7d 14d B 7d 14d B 7d 14d
(MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW
+SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD) +SD)
WEIMuS 39,0 30,2** 23,1** 43,2 35,9 32,0 36,3 29,2 17,1** 38,1 27,2%* 21,2%*
$13,1 +18,0 21,1 +10,5 +19,9 22,9 +15,4 118,2 +18,7 $13,1 +16,8 +20,6
Physisch 21,1 16,4** 12,3** 23,9 18,1 16,9 20,1 17,2 9,6** 20,0 14,7** 11,2%*
16,3 18,8 +10,4 15,0 19,6 +11,0 16,9 18,8 18,7 16,4 18,5 +10,6
kognitiv 17,9 13,9** 10,7** 19,3 17,8 15,1 16,2 12,0 7,6%* 18,1 12,5%* 10,0**
18,7 +10,0 +11,1 18,7 +10,7 $12,2 11,1 +11,0 +10,4 17,2 18,5 +10,6
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Tab. 28 Ergebnisse zur Fatigue von MS-Patienten zu Beginn (Baseline), wahrend (7d) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung: operationalisiert
mit der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen
Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline (grau hinterlegt) *p < 0,05,**p < 0,01.
n=Patientenzahl.

MFIS

Physich

Kognitiv

psysozial

Gesamt Kontrolle Ergometer Hoéhenkammer
(n=39) (n=11) (n=11) (n=17)

Baseline 14d Baseline 7d 14d Baseline 7d 14d Baseline 7d 14d
(MwW (MwW (MwW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MW (MwW (MwW
1SD) 1SD) 1SD) 1SD) 1SD) 1SD) 1SD) 1SD) 1SD)

47,0 43,6 33,1%* 55,1 50,5 46,2* 42,8 38,7 27,2%* 44,5 42,4 28,4**
+17,0 +18,0 +21,8 114,4 +17,9 $20,2 +20,7 +17,5 +19,7 +15,0 +18,1 21,6
22,8 20,3* 16,0%* 26,9 23,9 21,8 21,7 19,2 14,5% 20,9 18,7 13,2**
17,5 18,0 19,7 16,0 16,9 18,9 19,2 18,2 18,5 16,6 18,2 19,7
19,5 17,3 13,9%* 22,4 21,4 19,6 16,6 14,3 10,6 19,4 16,7 12,2**
10,1 19,9 +10,7 19,9 10,4 10,5 +13,0 19,9 +10,2 17,9 19,1 +10,4
4,7 4,2 3,2%* 5,8 5,2 4,7 4,5 3,8 2,1%* 4,2 3,8 3,0
12,0 2,1 12,4 $1,8 $1,5 $1,9 12,0 2,1 2,1 1,9 12,2 12,5
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Tab. 29 Ergebnisse zur Stimmung und Kognition von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung: operationali-
siert mit den Untertesten Alertness und exekutive Kontrolle der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP-M) dargestellt als Mittelwerte (MW) +
Standardabweichung (SD) der Reaktionszeiten (mS) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkam-
mergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline (grau hinterlegt) *p < 0,05,**p < 0,01. n=Patientenzahl

Gesamt

Ergometer Hoéhenkammer

ADS-L

(TAP-M)

Alertness

ExekutiveKontrolle

Baseline
(MWz1SD)

341,0 £142,3

330,1+132,2

Baseline
(MW1SD)

344,9 +185,9

329,7 £104,1

Baseline
(MW1SD)

317,3 £96,9

321,6 £116,3

Baseline
(MW1SD)

353,8 £141,6

341,6 £161,2

743,8 £162,8

728,9 £140,5

713,2 £174,1

709,1 £99,8

745,6 £234,1

703,1 £167,2

762,5 £93,5

758,3 £146,8
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Tab. 30 Ergebnisse zur Spastik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline), wahrend (7d) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung: operationalisiert
mit dem Gesamtscore der Multiple Sclerosis Spasticity Scale 88 (MSSS-88) dargestellt als Mittelwerte (MW) * Standardabweichung (SD) aller Patienten

(Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline (grau hin-
terlegt) *p <0,05,**p < 0,01 n=Patientenzahl

Gesamt

Kontrolle Ergometer Hohenkammer
(n=17)
14d Baseline
(Mw (MW (MW
1SD)
ool 152,8 138,5** 132,3** 178,9 174,3 170,3 140,5 124,0 113,7* 143,9 124,8* 119,8**
158,6 52,3 +55,7 +52,8 51,8 57,3 57,3 48,4 44,2 +60,9 +46,3 +51,9

Tab. 31 Ergebnisse zur Motorik von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung: operationalisiert mit dem
6 Minuten- Gehtest (6 Min GT) in Metern (m) und dem 10 Meter-Gehtest (10 m GT) in Sekunden, dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabwei-

chung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unter-
schiede zur Baseline (grau hinterlegt).*p < 0,05,**p < 0,01. n= Patientenzahl

Gesamt Kontrolle Ergometer Hohenkammer
(n=39) (n=11) (n=11) (n=17)
Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d Baseline 14d
(MW #SD) (MW #SD) (MW #SD) (MW SD) (MW #SD) (MW SD) (MW %SD) (MW #SD)
SNy 413,8+172,6 | 449,8*%* +181,1 | 323,0 £147,5 | 340,5 +137,1 | 491,6 +183,6 | 509,6 +206,3 | 422,2 +161,8 | 481,8** +166,8
R 9,6 £5,3 8,7*%* £4,7 12,1 45,5 11,1* 45,2 8,915,3 8,0* 15,5 8,4 15,0 7,6 3,4
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Tab. 32 Ergebnisse der Neurologischen Beurteilung zur Baseline und nach Abschluss (14d) der Untersuchung operationalisiert mit der Expanded
Disability Status Scale (EDSS) und dem Barthel-Index (Bl) angegeben als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) der Skalen- Werte aller Patien-
ten (Gesamt) und der Gruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline (grau hinterlegt).

*p £0,05,**p <0,01. n= Patientenzahl

Kontrolle Héhenkammer

Gesamt Ergometer

Baseline

(MW+SD)

14d
(MW+SD)
4,1+1,4

Baseline
(MW1SD)
5,1+1,6

14d
(MW+SD)
5,016

Baseline
(MW1SD)
3,8+0,7

14d
(MW+SD)
3,5* 0,6

Baseline

(MW+SD) (MW4SD)

CERGEENGEE 96,3 8,6

96,8 18,0

94,6 £12,1

94,6 £12,1

97,3 £7,5

97,3 £7,5

96,8 £6,8

97,9 4,4
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Tab. 33 Ergebnisse zur Lebensqualitit von MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung: operationalisiert mit der
Short-Form-36 Health Survey (SF-36) dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und der einzelnen The-
rapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe), sowie signifikante Unterschiede zur Baseline (grau hinterlegt) *p <0,05;**p <0,01.

n= Patientenzahl

Koérperliche Schmerzen

Korperliche Rollenfunktion

Koérperliche Funktionsfihigkeit

Vitalitat

Emotionale Rollenfunktion

Psychisches Wohlbefinden

Gesundheitswahrnehmung
Soziale Funktionsfadhigkeit

Gesundheitsveranderung

Gesamt

(n=39)

Baseline

(MW+SD)

61,5259

14d
(MW+SD)
72,0%*+28,2

Kontrolle

(n=11)

Baseline

(MW+SD)

64,2+25,6

14d
(MW=SD)

73,9 £26,8

Ergometer

(n=

Baseline

(MW+SD)

68,6 £27,7

11)
14d
(MWSD)

75,5 33,5

Hohenkammer

(n=17)

Baseline
(MW1SD)
55,1 +25,1

14d
(MW=SD)

68,5** £26,7

30,8+38,7 | 38,5%43,2 | 13,6+259 | 18,2%31,8 |34,1%37,5|43,2* 46,2 | 39,7 +44,3 | 48,5455
46,4 £26,0 | 54,5** £30,5 | 28,6 +21,2 | 38,6*%+28,6 | 47,3+28,2 | 559+29,7 | 57,4+22,0 | 63,8+29,6
37,6 £18,0 | 49,1** £21,2 | 29,6 16,2 | 43,2* £20,3 | 36,8 16,5 | 54,1* £20,3 | 43,2 £18,9 | 49,7 £24,9
69,2 42,8 | 78,6* £+40,8 | 66,7 44,7 | 78.8+40,2 | 63,6 +45,9 | 81,8+40,5 | 74,5+41,7 | 76,5 43,7
58,3 +20,7 | 68,5** +19,3 | 51,6 £19,1 | 65,1** +22,5 | 59,3 £22,0 | 70,9* £17,4 | 61,9 #20,9 | 69,2 ¥19,2
41,9 +18,0 | 49,2**£21,9 | 37,6 ¥15,2 | 41,8+24,3 | 43,8184 | 46,3+20,1 | 43,5%18,7 | 55,9** £20,7
60,6 26,2 | 69,6**+26,6 | 56,8 £18,0 | 60,2 +20,8 | 55,7+30,3 | 73,9+28,2 | 66,2 28,2 | 72,8 +28,7
3,9+1,0 3,2** +1,2 3,7+0,8 3,4+1,2 4,4 +0,8 4,1+0,7 3,6+1,2 2,6%* £1,2
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Tab. 34 Ergebnisse zu Laborwerten der MS-Patienten zu Beginn (Baseline) und nach Abschluss (14d) der Untersuchung: operationalisiert mit Himo-
globin-, Erythropoetin-, Vitamin B12- und Ferritin-Werten, dargestellt als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) aller Patienten (Gesamt) und
der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer-, Hohenkammergruppe) sowie signifikanter Unterschiede zur Baseline (grau hinterlegt)

*p £ 0,0.n=Patientenzahl

Gesamt Kontrolle Ergometer Hoéhenkammer

Baseline Baseline Baseline 14d Baseline
(MWz1SD) (MW1SD) (MW1SD) (MW1SD) (MW1SD)
Hiamoglobin (g/dl) [ERESW] 14,1 1,2

14,2 £1,3 14,4+1,2 | 14,1+1,3 13,8 £1,3 | 14,1+1,2 14,1+1,1
Erythropoetin (U/1) EELR:] 11,3+5,2 | 12,8 6,4 12,045,9 | 10,2 45,3 11,2*45,6 | 9,9 +4,7 11,0 +4,6

Retikulozyten (%o) [ENELE: 9,3+3,1 8,8+2,8 9,8*+3,1 | 9,0+2,6 8,9+1,8 9,5 4,2 9,2+3,9

VAETIL PRGN 398,4 £227,8 n.b. 434,2 £343,2 n.b. 296,3 £115,0 n.b. 441,3 £177,2 n.b.
Ferritin (ug/1) 127,1+115,8 n.b. 115,9+81,4 n.b. 136,4 +157,0 n.b. 128,4 +110,3 n.b.
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8.4.2 Parametervergleich zwischen den Therapiegruppen

Tab. 35: Gegeniiberstellung von Haupt- und Intention- to- treat- Analyse im Vergleich der
Fatigue-Parameter der einzelnen Therapiegruppen (Kontrolle[Ko]-, Ergometer[Ergo]-, Hohen-
kammer[HK]-Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss (14d) der Untersuchung. Darstellung
der p-Werte mit unterschiedlichen Ergebnissen in Haupt- (mindestens 60% der Trainingsdauer)
und ITT-Analyse (grau hinterlegt).*

Ergo vs HK
(n=28)

Ko vs Ergo (n=22) Ko vs HK (n=28)

Parameter

Baseline 14d Baseline Baseline 14d

(p) (p) (p) (p) (p)
Wiirzburger Erschépfungs- Inventar bei Multipler Sklerose (WEIMusS)

Hauptanalyse

Physisch
ITT-Analyse

Modlified Fatigue Impact Scale (MFIS)

Hauptanalyse
Gesamtscore

ITT-Analyse

Hauptanalyse
Kognitiv

ITT-Analyse

Hauptanalyse
Psychosozial

ITT-Analyse

Tab. 36 Vergleich der Fatigue-Parameter der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergo-
meter-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersu-
chung (14d) operationalisiert mit dem Wiirzburger Erschopfungsinventar bei Multipler Sklero-
se (WEIMuS). Darstellung der p-Werte der Intention-to-treat-Analyse’

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
(n=19) (n=24) (n=21)

Parameter . . :
Basline Baseline Baseline

(p) (p) (p)

WEIMuS

Physisch

Kognitiv
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Tab. 37 Vergleich der Fatigue-Parameter der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergo-
meter-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersu-
chung (14d) operationalisiert mit der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). Signifikante Unter-
schiede sind grau hinterlegt. Darstellung der p-Werte der Intention-to-treat-Analyse’

0, 0, 0, 0, 0, 0,
n.s. 0,03 n.s. 0,04 n.s. n.s.
. n.s. n.s. 0,03 0,05 n.s. n.s.
08 n.s 0,04 n.s n.s n.s n.s
. DSOZia n.s. 0,01 0,04 n.s. n.s. n.s.
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Tab. 38 Vergleich von Stimmung und Kognition der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko],
Ergometer-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Un-
tersuchung (14d) operationalisiert mit der Allgemeinen Depressionsskala (ADS-L) und der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung mit den Untertests Exekutive Kontrolle und
Alertness. Darstellung der p-Werte der Hauptanalyse®

(n=19) (n=24) (n=21)
Basline 14d Baseline 14d EENE 14d

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK

Parameter

(p) (p) (p) (p) (p) (p)

Stimmung ‘

ADS-L

Kognition
Alertness
Exekutive
Kontrolle

Tab. 39 Vergleich von Motorik und Spastik der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko],
Ergometer-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Un-
tersuchung (14d) operationalisiert mit dem 10-Meter-(10mGT) und 6-Minuten-Gehtest (6M-
Min-GT) und der Multiple Sclerosis Spasticity Scale (MSSS-88). Signifikante Unterschiede sind
grau hinterlegt. Darstellung der p-Werte der Intention-to-treat-Analyse’

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
(n=19) (n=24) (n=21)

Parameter
Basline Baseline Baseline 14d

{9) (p) (p) (p)
Motorik
10m-GT \

6-Min GT ‘

Spastik
MSSS-88

Tab. 40 Vergleich der neurologischen Beurteilung der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-
[Ko], Ergometer-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der
Untersuchung (14d) operationalisiert mit der Expanded Disability Status Scale (EDSS) und dem
Barthel-Index. Darstellung der p-Werte der Intension-to-treat-Analyse®

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
Parameter

(n=19) (n=24) (n=21)
Basline 14d EETE Baseline 14d

(p) (p) (p) (p)

(p) (p)

EDSS
Barthel-Index
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Tab. 41 Vergleich der Lebensqualitat der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergome-
ter-[Ergo] und H6henkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersuchung
(14d) operationalisiert mit Short-Form-36 Health Survey (SF-36). Darstellung der p-Werte der

Intention—to—treat—AnaIyse1

Parameter

Koérperliche Schmerzen
Korperliche Rollenfunktion
Koérperlerliche  Funktionsfa-
higkeit

Vitalitat

Emotionale Rollenfunktion

Psychisches Wohlbefinden

Gesundheitswahrnehmung

Soziale Funktionsfahigkeit

Gesundheitsveranderung

Ko vs Ergo Ko vs HK Ergo vs HK
(n=19) (n=24) (n=21)

Baseline 14d CEENE 14d Baseline 14d
(p) (p) (p) (p)

(p) (p)
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Tab. 42 Vergleich der Laborparameter der einzelnen Therapiegruppen (Kontroll-[Ko], Ergome-
ter-[Ergo] und Hohenkammer-[HK] Gruppe) zur Baseline und nach Abschluss der Untersu-
chung (14d) operationalisiert mit dem dem Gesamt-Hamoglobin, Erythropoetin, Vitamin B12
und Ferritin. Darstellung der p-Werte der Intention-to-treat-Analyse®

KvsE (n=19) \
14d

KvsHK (n=24) EvsHK(n=21)
Basline Baseline 14d Baseline 14d
(p) (p) (p) (p) (p) (p)
Hamoglobin (g/dl) .S. .S. .S. n.s. n.s. n.s.
Erythropoetin (U/I) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Vitamin B12 (ng/l) n.s. n.b. n.s. n.b. n.s. n.b.
Ferritin (ug/l) n.s. n.b. n.s. n.b. n.s. n.b.

Zur Ermittlung sig. Unterschiede in der Entwicklung der Gruppen wurde bei normalverteilten
Werten die meRwiederholte Varianzanalyse angewendet. Bestand zur Baseline (BI) ein
Randomiesierungsfehler, wurde die Co-Varianzanalyse durchgefiihrt. Bei nicht-normalverteilten
Werten kamen Kruskal-Wallis- und Mann-Withney-U-Test zur Ermittlung von Gruppenunter-
schieden zum Einsatz. n: Patientenzahl; n.s.: nicht signifikant; p: Signifikanz; vs: versus

Parameter

8.4.3 Korrelationen

Tab. 43,Tab. 44 und Tab. 45 Korrelation zwischen den Fatigue-Skalen zur Baseline am 7. (7d)
und am 14. (14d) Studientag: Dargestellt ist der Spearman- Korrelationskoeffizienten und der
Signifikanzwert (**p < 0,01, *p < 0,05) zwischen dem Wiirzburger Erschépfungsinventar bei

Multipler Sklerose (WEIMuS) und der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS).

Baseline

(WEIMuS.
MFIS | 0,8** 0,8** 0,7**
MFIS physisch [ 0,8** 0,3*
MFIS kognitiv ~ [JEER 0,6** 0,8**
MFIS psychosozial \ 0,6** 0,7** 0,5**

7d

MFIS 0,8** 0,8** 0,8**
MFIS physisch 0,8** 0,8** 0,7**
MFIS kognitiv 0,8** 0,6** 0,8**
MFIS psychosozial 0,7** 0,7** 0,6**

14d

|
MFIS | 0,9%* 0,8** 0,8**
MFIS physisch GRS 0,9** 0,8**
MFIS kognitiv | 0,8** 0,7** 0,9%*
MFIS psychosozial \ 0,6** 0,7** 0,6**

WEIMuS WEIMuS physisch WEIMusS kognitiv

WEIMuS WEIMuS physisch WEIMusS kognitiv

WEIMuS WEIMuS physisch

WEIMuS kognitiv
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Tab. 46, Tab. 47 Korrelation der Fatigue-Skalen (Wirzburger Erschépfungsinventar bei Multip-
ler Sklerose (WEIMuS) und Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)) mit der kérperlichen (ksk)
und psychischen (psk) Summenskala des SF-36 Health Survey, der Allgemeinen Depressions-
skala (ADS), den Mittelwerten der Reaktionszeiten des Tests Alertness (Alert) und Exekutive
Kontrolle (ExKo) der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, der Expanded Disability Status
Scale (EDSS), dem Alter der Patienten und der Krankheitsdauer (KD)zur Baseline und am 14.
Studientag (14d): dargestellt ist der Spearman-Korrelationskoeffizienten und der
Signifikanzwert (**p < 0,01, *p < 0,05). Signifikante Korrelationen sind grau hinterlegt.

Baseline ksk psk ADS | Alert ExKo EDSS Alter KD

WEIMuS -0,3* | -0,5** | 0,5*%* | 0,4*
WEIMuS physisch
WEIMuS kognitiv
MFIS

MFIS physisch
MFIS kognitiv
MFIS psychosozial

14d Alter
WEIMuS

WEIMuS physisch
WEIMuS kognitiv

MFIS

MFIS physisch
MFIS kognitiv
MFIS psychosozial

Tab. 48 Korrelationen der korperlichen (ksk) und der psychischen (psk) Summenskala des SF-
36 Health Survey mit dem Behinderungsgrad (EDSS), der subjektiv empfundenen Spastik, dem
10 m Gehtest (GT) und 6 min GT und der Allgemeinen Depressionsskala (ADS)zur Baseline und
am Studienende (14d). Angegeben ist der Spearman- Korrelationskoeffizient und der
Signifikanzwert (**p < 0,01, *p < 0,05). Signifikante Korrelationen sind grau hinterlegt.

) 8BS 0 b AD
Ba 05 | -05" -0,4" 0,5 -0,1
psk Baseline [JEOR1 -0,2 -0,3 0,1 0,7
A 0,6 0,4 05 0,6 04
> ad 0,0 -0,2 0,1 -0,5 -0,6
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Tab. 49 Korrelationen der Expanded Disability Status Scale (EDSS) mit der korperlichen (ksk)
und psychischen (psk) Summenskala des SF-36 Health Survey, den Fatigue-Werten (MFIS,
WEIMUS) der subjektiv empfundenen Spastik (MSSS-88), dem 10 m Gehtest (GT) und 6 min GT,
dem Alter, dem Barthel-Index (BI), den Untertests Alertness und Exekutive Kontrolle der Test-
batterie zur Aufmerksamkeitspriifung und der Allgemeinen Depressionsskala (ADS)zur
Baseline und am Studienende (14d). Angegeben ist der Spearman- Korrelationskoeffizient und
der Signifikanzwert (**p < 0,01, *p < 0,05). Signifikante Korrelationen sind grau hinterlegt.

GT (1)

ADS ksk psk| WEIMuS MFIS 10m 6min Alter Bl  MSSS- Alert ExKo

Tab. 50 Korrelationen der Expanded Disability Status Scale (EDSS) mit den Differenzen (A) der
Fatigue-Werte (MFIS, WEIMuS) der subjektiv empfundenen Spastik (MSSS-88), des 10 m
Gehtest (GT) und 6 min GT, des Untertests Alertness der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspri-
fung und der Allgemeinen Depressionsskala (ADS)zwischen Baseline und Studienende (14d).
Angegeben ist der Spearman- Korrelationskoeffizient und der Signifikanzwert (**p < 0,01,

*p <0,05).

A ADS A MSSS AWEIMuS AMFIS A10mGT A6mGT AAlert
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8.5 Fragebodgen

8.5.1 Wiirzburger Erschépfungsinventar bei Multipler Sklerose (WEIMuS)

Wahrend der letzten Woche.....

...gehorte die Erschopfung zu den drei, mich am

meisten behindernden Beschwerden

...war ich aufgrund meiner Erschépfung nicht in

der Lage, klar zu denken

...hatte ich aufgrund meiner Erschopfung
Schwierigkeiten, meine Gedanken zu Hause

oder bei der Arbeit zusammenzuhalten

...behinderte die Erschopfung koérperliche Beta-

tigung

...hatte ich aufgrund meiner Erschopfung

Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren

...flhrte korperliche Betatigung zu vermehrter

Erschdpfung

...war ich aufgrund meiner Erschépfung vergess-
lich

...hinderte mich die Erschépfung bei der Ausfiih-

rung bestimmter Aufgaben und Pflichten

...hatte ich aufgrund meiner Erschdpfung
Schwierigkeiten, Sachen zu beenden, bei denen

ich mich konzentrieren musste

...war ich aufgrund meiner Erschdpfung wenig
motiviert, Sachen zu tun, bei denen ich mich

konzentrieren musste

...hatte die Erschopfung Einfluss auf meine Ar-

beit oder meine Familie oder mein soziales Le-

fast

nie

O

fast

immer

O
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ben

...verursachte die Erschépfung héaufig Probleme 0 0 0 0
fur mich

...war ich aufgrund meiner Erschopfung wenig 0 0 0 0
aufmerksam

...war aufgrund meiner Erschopfung mein Den- 0 0 0 0

ken verlangsamt

...hatte ich aufgrund meiner Erschépfung 0 0 0 0
Schwierigkeiten, Uber langere Zeit Dinge zu

verfolgen

...beeinflusst die Erschopfung meine korperliche 0 0 0 0

Belastbarkeit

...war ich schnell erschopft 0 0 0 0 0

8.5.2 Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)

Bitte zutreffendes ankreuzen!
In den letzten vier Wochen...

nie selten manchmal haufig fast

immer

...war ich aufgrund meiner Erschépfung weniger

O O O (] (]
aufmerksam
...hatte ich aufgrund meiner Erschdpfung Schwie-
. . . . . . D D D D D
rigkeiten, Uber langere Zeit Dinge zu verfolgen
...war ich aufgrund meiner Erschdpfung nicht in

O O O O O
der Lage klar zu denken
...war ich aufgrund meiner Erschépfung unge-

O O O (] (]

schickt und unkoordiniert
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...war ich aufgrund meiner Erschépfung vergess-
lich

....musste ich aufgrund meiner Erschopfung mei-

ne korperliche Tatigkeit einschranken

....war ich aufgrund meiner Erschépfung weniger
motiviert, Sachen, die mit kérperlicher Anstren-

gung verbunden sind, zu tun

... aufgrund meiner Erschdpfung weniger moti-

viert an sozialen Aktivitaten teilzunehmen

...war ich aufgrund meiner Erschépfung limitiert

Sachen aufer Haus zu tun

...hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwie-
rigkeiten, korperliche Anstrengungen langere Zeit

durchzuhalten

...hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwie-

rigkeiten Entscheidungen zu treffen

...hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwie-
rigkeiten Sachen zu tun, bei denen ich mich kon-

zentrieren musste

....habe ich mich aufgrund meiner Erschdpfung

schwach geflhit

...habe ich mich aufgrund meiner Erschépfung

koérperlich nicht wohl geftnhlt

...hatte ich aufgrund meiner Erschdpfung Schwie-
rigkeiten Sachen, bei denen ich mich konzentrie-

ren musste, zu beenden

...hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwie-
rigkeiten meine Gedanken zuhause oder bei der

Arbeit zusammenzuhalten

...war ich aufgrund meiner Erschdpfung nicht in

der Lage, Dinge, die korperliche Anstrengung
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erfordern, zu beenden

...war mein Denken aufgrund meiner Erschop-

fung verlangsamt

...hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwie-

rigkeiten mich zu konzentrieren

...habe ich aufgrund meiner Erschépfung meine

korperlichen Aktivitaten eingeschrankt

...habe ich aufgrund meiner Erschépfung haufige

oder langere Pausen gebraucht

8.5.3 Allgemeine Depressionsskala (ADS)

d d
a a
d d
d d

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Aussagen immer die Antwort an, die lhrem Befinden wah-
rend der letzten Woche am besten entspricht oder entsprochen hat.

0 = selten oder iberhaupt nicht (weniger als 1 Tag)
1 = manchmal (1 bis 2 Tage lang)

2 = ofters (3 bis 4 Tage lang)

3 = meistens, die ganze Zeit (5 bis 7 Tage lang)

Wahrend der letzten Woche...

1.

haben mich Dinge beunruhigt, die mir sonst nichts

ausmachen.
hatte ich kaum Appetit.

konnte ich meine tribsinnige Laune nicht loswer-
den, obwohl mich meine Freunde/Familie versuch-

ten, aufzumuntern
kam ich mir genau so gut vor wie andere.

hatte ich Mihe, mich zu konzentrieren.

selten

manchmal

Ofters meistens

| |
O O
O O
O O
O O

131



Anhang

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

war ich deprimiert/niedergeschlagen.

war alles anstrengend fir mich.

dachte ich voller Hoffnung an die Zukunft.

dachte ich, mein Leben ist ein einziger Fehlschlag.

hatte ich Angst.

habe ich schlecht geschlafen.

war ich fréhlich gestimmt.

habe ich weniger als sonst geredet.

fiihlte ich mich einsam.

waren die Leute unfreundlich zu mir.

habe ich das Leben genossen.

musste ich weinen.

war ich traurig.

hatte ich das Gefiihl, dass mich die Leute nicht

leiden konnen.

konnte ich mich zu nichts aufraffen.

|

O

8.5.4 Multiple Sclerosis Spasticity Severity Scale (MSSS-88)

Abschnitt 1: Dieser betrifft die Muskelsteifigkeit

Als Folge Ihrer Spastik: wie stark wurden Sie in den

letzten 2 Wochen beeintrachtigt durch:

Muskelsteifigkeit beim Gehen?

Muskelsteifigkeit in den Beinen?

Muskelsteifigkeit nach langerer Ruhe?

uber-
haupt

nicht

ein

wenig

mittel-

gradig

sehr

stark
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Muskelsteifigkeit gleich morgens?
Verspannungen in den Beinen?

Das Gefiihl, dass Ihre Beine steif sind?
Muskelsteifigkeit beim Aufstehen?
Verspannung in lhren Muskeln?

Plotzlich einsetzende Muskelsteifigkeit?

Das Gefiihl, dass Ihre Muskeln verkrampfen?
Muskelsteifigkeit im ganzen Kérper?

Das Gefiihl, dass lhr ganzer Korper verspannt ist?

Abschnitt 2: Dieser betrifft Schmerzen und Unbehagen

Als Folge Ihrer Spastik: wie stark wurden Sie in den

letzten 2 Wochen beeintrachtigt durch:

ein Gefiihl von Einschrankung und Unbehaglichkeit?

ein Gefuhl von Unbequemlichkeit bei langerem Sit-

zen?
schmerzhafte oder unangenehme Muskelkrampfe?

Schmerzen bei langem Verharren in der gleichen Kor-

perhaltung?
Schwierigkeiten langere Zeit zu liegen?

Schwierigkeiten, im Bett eine bequeme Schlafposition

zu finden?
Muskelschmerzen beim morgendlichen Aufstehen?

Muskelschmerzen, die durch Bewegungen ausgeldst

werden?

Uber-
haupt
nicht

ein

wenig

mittel-

gradig

sehr

stark
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Dauernde Muskelschmerzen? 1 2 3 4

Abschnitt 3: Dieser betrifft Muskelkrampfe

Als Folge lhrer Spastik: wie stark wurden Sie in den  {ber- ein mittel- sehr

letzten 2 Wochen beeintrachtigt durch: haupt  wenig gradig stark
nicht

Unvorhergesehene Muskelkrampfe? 1 2 3 4

Massive Muskelkrampfe? 1 2 3 4

Muskelkrampfe beim morgendlichen Aufstehen? 1 2 3 4

Muskelkrampfe bei Veranderungen der Koérperhal- 1 2 3 4

tung?

Muskelkrampfe durch Bewegungen ? 1 2 3 4

Muskelkrampfe, bei denen Ihr Bein nach vorn ,aus- 1 2 3 4

schlagt*?

Muskelkrampfe, die durch eine bestimmte Korperstel- 1 2 3 4

lung ausgel6st werden?

Muskelkrampfe wahrend des Schlafs? 1 2 3 4
Muskelkréampfe bei bestimmten Aufgaben oder Hal- 1 2 3 4
tungen?

Muskelkrampfe beim Fahren Uber Bodenwellen oder 1 2 3 4

Kopfsteinpflaster?

Muskelkrampfe, bei denen die Knie nach oben zie- 1 2 3 4
hen?
Muskelkrampfe, bei denen lhre Beine gegen umge- 1 2 3 4

bende Gegenstande schlagen?

Muskelkréampfe, die durch Berihrung ausgeldst wer- 1 2 3 4

den?
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Muskelkrampfe, bei denen Sie vom Stuhl oder aus 1 2 3 4

dem Rollstuhl fallen?

Abschnitt 4: Dieser betrifft die Wirkung der Spastik auf lhre Uiblichen Tagesaktivitaten.

Als Folge Ihrer Spastik: wie stark wurden Sie bei der Uber- ein mittel- sehr
Durchflihrung lhrer Gblichen Tagesaktivitaten in den haupt  wenig gradig stark
letzten 2 Wochen beeintrachtigt: nicht

beim Anziehen von Socken oder Schuhen? 1 2 3 4
bei Hausarbeiten wie Kochen oder Saubermachen? 1 2 3 4
beim Ein- und Aussteigen aus dem Auto? 1 2 3 4
beim Steigen in und aus einer Badewanne oder Du- 1 2 3 4
sche?

beim Aufsitzen im Bett? 1 2 3 4
beim Ins-Bett-Gehen oder dem Verlassen des Betts? 1 2 3 4
beim Umdrehen im Bett? 1 2 3 4
beim Setzten in einen oder Aufstehen aus einem 1 2 3 4
Stuhl?

beim An-oder Auskleiden? 1 2 3 4
beim Setzen auf oder Aufstehen von der Toilette? 1 2 3 4
beim Abtrocknen mit einem Handtuch? 1 2 3 4

Abschnitt 5: Dieser betrifft die Auswirkungen der Spastik auf Ihre Fahigkeit zu gehen.

Wenn Sie gar nicht gehen kdnnen, auch nicht mit Hilfe, dann machen Sie bitte ein Kreuz in

dieses Kastchen und gehen Sie gleich zum nachsten Abschnitt 6. [
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Als Folge lhrer Spastik: wie stark wurden Sie in den

letzten 2 Wochen beeintrachtigt durch:

Probleme, leicht und flissig zu gehen?
langsame Gehgeschwindigkeit?
die Notwendigkeit, sich beim Gehen zu konzentrieren?

dadurch, sich vermehrt beim Gehen anstrengen zu

mussen?

langsames Treppauf- und absteigen?
Schwerfalligkeit beim Gehen?

Stolpern beim Gehen?

das Gefiihl wie auf Eis zu gehen?

das Gefihl nicht mehr sicher gehen zu kénnen?

das Gefiihl, sich des eigenen Gehens zu schamen?

Abschnitt 6: Dieser betrifft die Auswirkungen der Spastik auf lhre Kérperbewegungen.

Als Folge lhrer Spastik: wie stark wurden Sie in den

letzten 2 Wochen beeintrachtigt durch:

Schwierigkeiten sich frei fortzubewegen?
Schwierigkeiten sich flussig fortzubewegen?
eingeschrankte Bewegungsfahigkeit?
Schwierigkeiten einzelne Koérperteile zu bewegen?
Schwierigkeiten, die Beine zu beugen?

die Unmdglichkeit IThren Kérper zu bewegen?

uber-
haupt

nicht

Uber-
haupt

nicht

ein

wenig

ein

wenig

mittel-

gradig

mittel-

gradig

sehr

stark

sehr

stark
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das Gefiihl, dass lhr Kérper oder lhre Glieder einge- 1 2 3 4

schlossen sind?

linkische oder holperige Bewegungen? 1 2 3 4
Schwierigkeiten, Ihre Glieder gerade zu bekommen? 1 2 3 4
Schwierigkeiten, Teile lhres Kérpers zu entspannen? 1 2 3 4
fehlende Kontrolle iber Ihren Kérper? 1 2 3 4

Abschnitt 7: Dieser betrifft die Wirkung der Spastik auf Ihre Gefiihle.

Als Folge lhrer Spastik: wie stark wurden Sie in den  {ber- ein mittel- sehr
letzten 2 Wochen beeintrachtigt durch: haupt  wenig gradig stark
nicht
ein Geflhl der Frustration? 1 2 3 4
ein Gefuhl, unzulanglich zu sein? 1 2 3 4
ein Geflhl, schwach zu sein? 1 2 3 4
ein Gefuhl der Irritation? 1 2 3 4
ein Gefiihl von Arger? 1 2 3 4
ein depressives Geflihl? 1 2 3 4
ein fehlendes Selbstwertgefuhl? 1 2 3 4
ein Gefiihl des Versagens? 1 2 3 4
ein Gefuhl der Angst? 1 2 3 4
heftiges Weinen? 1 2 3 4
ein Gefuhl von Panik? 1 2 3 4
Nervositat? 1 2 3 4
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Abschnitt 8: Dieser betrifft die Auswirkungen der Spastik auf andere Abschnitte Ihres Lebens.

Als Folge lhrer Spastik: wie stark wurden Sie in den  {ber- ein mittel- sehr

letzten 2 Wochen beeintrachtigt durch: haupt  wenig gradig stark
nicht

Schwierigkeiten beim Ausgehen? 1 2 3 4

das Gefiihl isoliert zu sein? 1 2 3 4

das Gefiihl verletzbar zu sein? 1 2 3 4

Schwierigkeiten, Kraft fir Begegnungen mit anderen 1 2 3 4

Leuten zu finden?

das Gefiihl, ungern auszugehen? 1 2 3 4
das Gefiihl, weniger gesellig zu sein? 1 2 3 4
Schwierigkeiten mit Beziehungen zu anderen Fami- 1 2 3 4

lienmitgliedern?

Schwierigkeiten, auf andere Leute zuzugehen? 1 2 3 4
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8.5.5 SF-36 Health Survey (SF-36)
1. Wie wirden sie ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
ausgezeichnet sehr gut Gut weniger gut schlecht

1 2 3 4 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr: wie wiirden Sie ihren derzeitigen Gesundheitszustand

bezeichnen?

derzeit viel derzeit etwas etwa wie vor 1 derzeit etwas derzeit viel
besser besser Jahr schlechter schlechter
1 2 3 4 5

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag

ausuben.
Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt?
Wenn ja, wie stark?

nein, Uberhaupt

Ja, stark ein- ja, etwas
geschrankt eingeschrankt nicht

3. anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell
laufen, schwere Gegenstande heben,

1 2 3
anstrengenden Sport treiben
4. mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen
Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln, 1 2 3
Golf spielen
5. Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
6. mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
7. einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
8. sich beugen, knien, bucken 1 2 3
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9. mehr als 1 Kilometer zu Fuld gehen 1 2 3

10. mehrere Stralenkreuzungen weit zu

1 2 3
Fuld gehen
11. eine StralRenkreuzung weit zu Fuf} ] 5 3
gehen
12. sich baden, anziehen 1 2 3

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche

Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf oder zu Hau-

se?

Ja Nein
13. Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein 1 2
14. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
15. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
16. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfuhrung 1 2

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf oder zu

Hause (z.B. weil Sie sich angstlich oder niedergeschlagen flhlten)?

Ja Nein
17. Ich konnte nicht so lange wie ublich tatig sein. 1 2
18. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
19. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten. 1 2
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Uberhaupt etwas maRig ziemlich sehr

nicht
20. Wie sehr haben |hre korperliche Gesundheit
oder seelischen Probleme in den vergangenen
4 Wochen lhre normalen Kontakte zu 1 2 3
Familienangehorigen, Freunden, Nachbarn
oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?
Keine sehr leicht

Schmerzen leicht

21. Wie stark waren lhre Schmerzen in den

vergangenen 4 Wochen?

Uberhaupt ein bisschen maRig
nicht
22. Inwieweit haben die Schmerzen Sie
in den vergangenen 4 Wochen bei
der Ausubung lhrer Alltagstatigkeiten

zu Hause und im Beruf behindert?

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...

mafRig sehr

stark
stark

ziemlich sehr

Immer meistens ziemlich manchmal selten nie

oft

23. ...voller Schwung? 1 2 3
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24. ... sehr nervos? 1 2 3 4 5 6
25. ... so niedergeschlagen, dass

sie nichts aufheitern konnte? 1 2 3 4 > ®
26. ... ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
27. ... voller Energie? 1 2 3 4 5 6
28. ...entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
29. ...erschopft? 1 2 3 4 5 6
30. ...gltcklich? 1 2 3 4 5 6
31. ...m0de? 1 2 3 4 5 6

immer meistens manchmal selten nie

32. Wie haufig haben lhre kérperliche Ge-

sundheit oder seelischen Probleme in den

vergangenen 4 Woche lhre Kontakt zu ande-

ren Menschen (Besuche bei Freunden, Ver- 1 2 3 4 5

wandten

usw.) beeintrachtigt?

Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
trifft trifft weild trifft trifft

ganz weitgehend nicht weitgehend Uberhaupt

Zu Zu nicht zu nicht
zZu
33. Ich scheine etwas leichter krank zu
1 2 3 4 5
werden als andere
34. Ich bin genauso gesund wie alle
1 2 3 4 5

anderen, die ich kenne
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35. Ich erwarte, dass meine Gesundheit
nachlasst

36. Ich erfreue mich ausgezeichneter
Gesundheit
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THESEN

1. Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste immunvermittelte Erkrankung des
Zentralnervensystems (ZNS) und flhrt, im Formenkreis der neurologischen Er-
krankungen, am haufigsten zu einer bleibenden Behinderung bei jungen Er-
wachsenen.

2. Die Fatigue ist eines der haufigsten und am meisten einschrankenden Symp-
tome der MS und oft ausschlaggebend fiir die Berufsunfahigkeit junger MS-
Patienten.

3. Die Atiologie der Fatigue ist bisher ungeklart. Als eine Ursache wird ein, im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, reduzierter Trainingszustand von MS-
Patienten vermutet, der mit einer verminderten oxidativen Kapazitat der Musku-
latur einhergenht.

4. Die aktuellen Therapiemoglichkeiten der Fatigue bei Patienten mit MS sind limi-
tiert. FUr aerobes Ausdauertraining konnten Fatigue-reduzierender Effekte ge-
zeigt werden.

5. Ausgehend von sportphysiologischen und medizinischen Untersuchungen zur
Anwendung der Hypoxieexposition mit dem Ziel der Steigerung der (Ausdauer-)
Leistungsfahigkeit bei Sportlern und Patienten (Chronisch Obstruktive Lungen-
erkrankung, Koronare Herzkrankheit, Adipositas) wurde die vorliegende Studie
generiert.

6. Bisher gibt es keine Untersuchungen zur Anwendung von Hypoxieexposition
bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen.

7. Ziel der vorliegenden Pilotstudie war es, zu untersuchen, ob ein Training unter
hypoxischen Bedingungen im klinischen Alltag mit MS- Patienten praktikabel
umsetzbar ist, und ob es Einfluss auf die Fatigue und andere Symptome der
MS nimmt.

8. Als primarer Endpunkt der Studie galt es den Einfluss von Rehabilitationsmal-
nahmen, Ausdauertraining und Ausdauertraining unter Hypoxiebedingungen auf
die Fatigue (Wdilrzburger Erschopfungsinventar bei Multipler Sklerose
(WEIMuS), Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)), die Adharenz, den
Erythropoetinspiegel und das Nebenwirkungsspektrum zu ermitteln und unter-
einander zu vergleichen. Sekundarer Endpunkt war die Beeinflussung von wei-
teren MS - bedingten Symptomen wie Stimmung (ADS), Kognition (TAP - M),
Spastik (MSSS - 88) und Motorik (6 minund 10 m GT) sowie des neurologi-
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10.

11.

12.

13.

14.

schen Behinderungsgrads (EDSS, Barthel - Index) und der Lebensqualitat (SF -

36) durch die drei genannten Therapieformen.

In die randomisiert einfach-blind kontrollierte prospektive Studie wurden 39 MS-

Patienten eingeschlossen. Die Untersuchung wurde als dreiarmige Studie ge-

plant.

Methode war die Randomisierung der Studienteilnehmer in drei Therapiegrup-

pen, welche Uber einen Zeitraum von zwei Wochen ein individualisiertes st6-

rungsspezifisches Rehabilitationsprogramm erhielten.

I.  Kontrollgruppe: Rehabilitationsprogramm
II.  Ergometergruppe: Rehabilitationsprogramm und 12h/ 2 Wochen

Fahrradergometertraining

lll.  Hoéhenkammergruppe: Rehabilitationsprogramm und 12 h/ 2 Wochen
Fahrradergometertraining unter Hypoxiebedingungen (@ 15,45 Vol. %
O,-Anteil)

Zur Hauptanalyse herangezogen wurden die Daten der Patienten, die mindes-

tens 60 % des geplanten Therapieprogrammes absolviert haben. Zudem wurde

eine Intention- to- treat- Analyse mit allen gewonnen Daten durchgeflihrt.

Die Adharenz zum Ausdauertraining unter Normal- und Hypoxiebedingungen

betrug 75 %. Sieben Patienten brachen das Training aufgrund von Nebenwir-

kungen vorzeitig ab. An erster Stelle wurden als Abbruchursache Schmerzen in

den Beinen (n=4) gefolgt von einer zu lang andauernden notwendigen Erho-

lungszeit (n=3) nach dem Training angegeben. Weiterhin trat eine Verstarkung

der Fatigue (n= 2), eine Zunahme der Spastik (n=1), Kopfschmerzen (n=1) und

starke Erschépfung (n= 1) als Abbruchursache auf.

In der Gesamtbetrachtung aller zur Hauptanalyse herangezogenen Patienten-

daten (n= 32) kam es vom Beginn der Studie (Baseline) bis zum Studienende

zu einer signifikanten Verbesserung der Fatigue, Depression, Spastik, Gehfa-

higkeit und in der Mehrzahl der Dimensionen der Lebensqualitat.

In der separaten Betrachtung der Therapiegruppen (Kontroll-, Ergometer- und

Hoéhenkammergruppe) zeigte sich, dass es durch Ausdauertraining unter Hypo-

xie- und NHN-Bedingungen nach den zwei Therapiewochen im Vergleich zur

Baseline zu einer signifikanten Verbesserungen der Fatigue (WEIMuS und

MFIS) und Spastik (MSSS-88) kam, die durch das Rehabilitationsprogramm al-

lein nicht erreicht wurde.
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Im Vergleich zwischen Ergometer- und Hohenkammergruppe zeigte sich ein
starkerer Einfluss des Trainings unter hypoxischen Bedingungen auf die Leis-
tungen im 6 Minuten Gehtest (+ 69,4 m vs. +28,5 m) und eine frUhere signifi-
kante Wirkung auf die Fatigue operationalisiert mit dem WEIMuS - Testsystem
(7d vs. 14d).

Das Ergometertraining ist eine Methode, die wenig technischen und personel-
len Aufwand erfordert und ein an die individuelle Leistungsfahigkeit angepass-
tes Ausdauertraining ermoglicht. Es ist fur Patienten unabhangig von der EDSS
durchflihrbar, solange die Gehfahigkeit erhalten ist. Die Organisation eines sol-
chen Trainings in kleinen Gruppen sorgt fiir vermehrte soziale Interaktionen und
konnte zur Motivationssteigerung und damit zur besseren Compliance beitra-
gen.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass es einen positiven Ein-
fluss auf die Symptome Fatigue und Spastik sowie die Gehfahigkeit hat.

Das Ergometertraining unter Hypoxiebedingungen, die einer Hohenlage von
2000 - 2500 m uber Normalhéhennull entsprechen, sind fir Patienten mit MS
ohne eine im Vergleich zum Ergometertraining unter NHN- Bedingungen haufi-
gere Angabe von Nebenwirkungen, gut vertraglich.

Ein zusatzlicher hypoxischer Reiz beim Ausdauertraining hat das Potential die
positive Wirkung auf die Fatigue zu steigern und resultiert in einer Verbesse-
rung der Ausdauerleistungsfahigkeit von MS-Patienten.

Eine Wirkung des in der vorliegenden Studie angewandten hypoxischen Reizes
auf das haematopoetische System konnte nicht gezeigt werden. Denkbar ware
eine zu geringe Expositionsdauer oder Reizstarke.

Gegenstand zukinftiger Studien sollte es sein, den Effekt des Ausdauertrai-
nings unter Hypoxiebedingungen in einer gro3en Stichprobe von MS- Patienten
zu erharten, und eine Aussage uber mogliche und notwendige Dosierung der
Hypoxieexposition zu treffen, mit dem Ziel eine Erhéhung des Erythropoetin-

Spiegels zu erreichen.
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