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1. Einfiihrung
1.1. Multiple Sklerose (MS)

Bei der Multiplen Sklerose (MS) — Synonym Encephalomyelitis disseminata (ED) — handelt
es sich um eine chronische immunvermittelte Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS) mit multiplen Entzindungsherden im Gehirn und Rickenmark, die mit einer
Zerstorung der Markscheiden (Demyelinisierung) und Axonschadigung einhergeht. Es ist die
haufigste neurologische Erkrankung, die im jungen Erwachsenenalter zur bleibenden
Behinderung und bei einem Drittel der Erkrankten zur vorzeitigen Berentung fiihren kann
(Flachenecker et al. 2008; Petersen et al. 2014).

1.1.1. Epidemiologie

Weltweit leiden Uber 2,3 Mio. Menschen an MS (MSIF 2013). Das geographische
Verteilungsmuster der nordlichen Erdhalbkugel zeigt eine ansteigende Pravalenz vom
Aquator sowohl nach Nord als auch nach Sud. Die héchsten Pravalenzen und Inzidenzen
liegen in Europa und Nordamerika. Die Pravalenz variiert weltweit zwischen 50 -
200/100.000 (Koch-Henriksen & Sgrensen 2010) und liegt in Deutschland bei 149/100.000
(Stand: 2000), was 122.000 MS-Patienten (Hein & Hopfenmiller 2000) entspricht. Neuen
Berechnungen des Bundesversicherungsamtes zufolge liegt die Pravalenz deutlich héher
(289/100.000) als bisher angenommen (Petersen et al. 2014). Ahnlich wie bei vielen anderen
immunvermittelten Erkrankungen stehen diese Patienten in einem Geschlechterverhaltnis
von ca. 3:1 zu Gunsten des weiblichen Geschlechts (Orton et al. 2006). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt zwischen 20 - 40 Jahren (Flachenecker et al. 2008), wobei das Alter

der Frauen bei Erstdiagnose im Durchschnitt niedriger ist als das der Manner.

1.1.2. Atiopathogenese

Die Atiologie der immunvermittelten Erkrankung ist bis heute trotz intensiver Forschung
unbekannt. Es werden gegenwartig verschiedene pathogenetische Hypothesen diskutiert:
die Autoimmun-, Infektions-, Hygiene- und Neurodegenerationshypothese.
Grundsatzlich wird angenommen, dass die pathologischen immunvermittelten Prozesse
durch eine genetische Veranlagung (Sawcer et al. 1996; Sawcer et al. 2014) und zusétzlich
unter dem Einfluss bestimmter Umweltfaktoren wie Vitamin-D-Mangel (Déring et al. 2013)
oder Rauchen (Handel et al. 2011; Hernan et al. 2005; Simon et al. 2010) entstehen. Die
These der genetischen Veranlagung wird unter anderem durch Zwillings-, Migrationsstudien
(Gale & Martyn 1995; Willer et al. 2003) und variierenden Inzidenzen zwischen ethnischen
Gruppen gestarkt (Kurtzke et al. 1979; Lowis 1988; Rosati 2001).

Die Infektionshypothese diskutiert infektiose Faktoren als Ursache der MS, wobei

Viren (Gilden 2005) gegenwartig von besonderem Interesse sind. Vor allem das Epstein-
1



Barr-Virus (EBV) gilt als der prominenteste Vertreter unter den MS-assoziierten Viren
(Casiraghi et al. 2012; Haahr & Hdllsberg 2006; Pakpoor et al. 2013).

Die Hygienehypothese beschreibt einen Zusammenhang zwischen der Aktivierung
des Immunsystems bei Infektionskrankheiten in bestimmten Lebensabschnitten und einem
verminderten Risiko, an MS zu erkranken (Gardener et al. 2009). Kinder mit Geschwistern
haben durch die gegenseitige Ansteckungsgefahr gegenuber Einzelkindern ein verringertes
MS-Risiko (Ponsonby et al. 2005).

Bei der neurodegenerativen Hypothese wird angenommen, dass Myelin-Schaden
bzw. degenerierende Oligodendrozyten im ZNS das Immunsystem aktivieren und eine MS-

Erkrankung auslésen (Locatelli et al. 2012).

Pathophysiologisch richten sich bei einer MS-Erkrankung autoaggressive Immunreaktionen
gegen ZNS-Strukturen. Prinzipiell kbnnen entzindliche Herde (MS-Lasionen) im gesamten
ZNS auftreten, was zu der heterogenen MS-Symptomatik fiihrt. Pradilektionsstellen dieser
Herde sind das periventrikulare Marklager, der N. opticus, Kleinhirnstiel, Hirnstamm und das
Ruckenmark (Kroner-Milsch et al. 2012). Aktuell stehen insbesondere kortikale Lasionen im

Fokus der Pathogenese-Forschung (Lucchinetti et al. 2011; Popescu et al. 2013).

1.1.3. Klinik und Diagnostik

Symptomatik

Da die Entzindungsherde in unterschiedlichen ZNS-Regionen auftreten koénnen, ist die
klinische Prasentation der MS interindividuell sehr heterogen. Zu den haufigsten
Erstsymptomen zahlen Sensibilitdtsstérungen, Paresen und Visusstdérungen (Tab. 1). Bei
Patienten Uber 50 Jahre manifestiert sich die MS zu Beginn am haufigsten durch eine
Parese (54,1 %).

Tab. 1: Symptomatik der Multiplen Sklerose bei Erstmanifestation. Dargestellt ist die
Symptomatik bei Erstmanifestation in abnehmender Haufigkeit. Die Haufigkeit unterscheidet
sich je nach Erkrankungsalter (Stuke et al. 2009).

Symptomatik Anteil (%) Alter < 20 Jahre (%) Alter > 50 Jahre (%)
Sensibilitatsstorung 431 44,2 32,7
Schwache/Paresen 37,0 32,8 541
Visusstérung 30,1 34,2 15,4
Gleichgewichtsstorung 23,5 19,8 28,8
Hirnnervenstorung 13,9 17,3 10,7
Blasenstorung 7,2 6,2 9,4
Fatigue 7,0 4,7 6,0
Neuralgie 2,5 0,9 1,6
Depression 2,4 2,7 3,5




Jingste Forschungen zeigen, dass der Kopfschmerz als ein ,neues” Symptom in
Zusammenhang mit der MS gebracht werden kann. Besonders in der frihen
Krankheitsphase kdénnen Betroffene unter Kopfschmerzen leiden, wobei signifikant haufiger
junge und weibliche Patienten betroffen sind. Vor allem nicht-klassifizierte Kopfschmerzen
stellen differentialdiagnostisch ein wichtiges Symptom der MS dar (Mohrke et al. 2013). Die
drei haufigsten Symptome, die wahrend des Krankheitsverlaufes auftreten und Einfluss auf
die korperliche Aktivitat haben (Tab. 2), sind Fatigue, Spastik und Depression (Flachenecker
et al. 2008; Stuke et al. 2009). Die motorischen Dysfunktionen fallen zu Beginn durch eine
schnelle Ermudbarkeit auf.

Vor allem spastische Bewegungsstérungen haben bei MS-Patienten eine hohe
Lebenszeitpravalenz. Im progredienten Verlauf manifestiert sich typischerweise eine
spastische Parese, die bei langer Krankheitsdauer (Uber 15 Jahre) mit 75,8 % das haufigste
Symptom der MS darstellt (Tab. 2). Die Hohe des Risikos hangt dabei von der Art der MS-
Verlaufsform ab. Beispielsweise hat mehr als die Halfte (53,7 %) der Patienten, die keine
Spastik erleiden, eine schubférmig-stabile MS, wahrend etwa 75 % der Patienten mit einer
mittleren oder schweren Spastik eine schubférmig-progredienten MS haben (Rizzo et al.
2004). Laut der amerikanischen NARCOMS-Studie (North American Research Committee
on Multiple Sclerosis) mit Uber 20.000 MS-Patienten berichten 84 % der Patienten Uber

spastische Symptome im Krankheitsverlauf (Rizzo et al. 2004).

Tab. 2: Symptomatik der Multiplen Sklerose im Erkrankungsverlauf. Dargestellt sind in
abnehmender Haufigkeit die Symptome, die wahrend eines Krankheitsverlaufes auftreten
kénnen. Je nach Krankheitsdauer unterscheidet sich die Haufigkeit der Symptomatik (Stuke
et al. 2009).

Symptomatik Anteil (%) KHD < 2 Jahre (%) KHD > 15 Jahre (%)
Fatigue 63,1 40,6 67,6
Spastik 59,1 17,3 75,8
Miktionsstérung 56,6 20,5 74,0
Ataxie/Tremor 46,8 24,4 56,5
Schmerzen 36,6 24,6 422
Depression 36,4 23,6 38,0
Kognitive Stérungen 36,0 19,6 40,6
Sexuelle Stérung 21,7 8,0 27,3
Defakationsstérung 20,9 4.8 31,1
Okulomotor. Stérung 19,4 14,6 24,3
Dysarthrie/Dysphonie 14,6 4,6 20,4
Dysphagie 7,8 1,3 12,7
Sonstige Paroxysmen 3,7 2,1 3.9
Epileptische Anfalle 3,0 1,6 3,7

KHD = Krankheitsdauer.



Verlaufsformen

Die wesentlichen Merkmale der unterschiedlichen Verlaufsformen sind die Schibe und die
chronische Progredienz. Fir die Ausldsung eines Schubes in der Friihphase der MS ist vor
allem die autoreaktive Antwort des Immunsystems verantwortlich. Der progrediente Verlauf
mit einer Verschlechterung der klinischen Symptomatik in der spateren Phase findet trotz
immunmodulatorischer Therapie statt, was auf eine untergeordnete Rolle des erworbenen
Immunsystems hinweist und fur degenerative Veranderung spricht. Ein Schub ist definiert
(McDonald et al. 2001; Schumacher et al. 1965) als neue oder reaktivierte neurologische

Stoérung entzindlicher oder demyelinisierender Ursache, dessen Symptome

e mindestens 24 Stunden anhalten und sich anschlieBend komplett oder partiell
zuruckbilden,

e mit einem Mindestabstand von 30 Tagen vom Beginn des ersten bis zum Beginn des
zweiten auftreten und

e dabei sogenannte Pseudoschibe, die z. B. durch Infekite oder einer

Temperaturerhéhung (Uhthoff-Phanomen) ausgeldst werden, ausgeschlossen sind.

Die progrediente Phase ist durch eine konstante Verschlechterung charakterisiert, die
mindestens Uber 3 - 6 Monate anhalt (Schumacher et al. 1965). Die 1996 — durch
Expertenmeinungen — klassifizierten Verlaufsformen der MS (Lublin & Reingold 1996)
wurden auf Grund des Fortschrittes in der technischen Bildgebung und neuen
neurophysiologischen Erkenntnissen 2013 Uberarbeitet (Lublin et al. 2014). Klinisch werden
prinzipiell drei Verlaufsformen unterschieden (Abb. 1): schubférmig-remittierend (RR),

sekundar chronisch-progredient (SP) und primar chronisch-progredient (PP).



RR-MS

Behinderung

0

SP-MS

Behinderung

PP-MS

Behinderung

Zeit Zeit

Abb. 1: Verlaufstypen der Multiplen Sklerose. Die schwarzen Bereiche stellen die
Krankheitsaktivitat dar. Bei den Formen der RR-MS bildet sich die Symptomatik nach einem
definierten Schub komplett (A) oder teilweise (B) zuriick. Bei der SP-MS unterscheidet man
zwischen einem progredienten Verlauf ohne (C) oder mit Schiben (D). Die PP-MS ist
definiert durch eine primar progrediente Verschlechterung (E), wobei teilweise auch stabile
Phasen oder Phasen mit leichter Verbesserung (F) vorkommen kénnen. (Modifiziert nach
Lublin & Reingold 1996; Lublin et al. 2014)

RR = schubférmig-remittierend; SP = sekundar chronisch-progredient; PP = primar chronisch-progredient; MS =
Multiple Sklerose.

Grundsatzlich lassen sich somit die verschiedenen Formen in schubférmig und progressiv
unterteilen. Die zusatzliche Miteinbeziehung der Krankheitsaktivitat (aktiv oder inaktiv) und
Krankheitsprogression ~ (mit oder ohne) wirkt sich auf die Prognose und
Therapieentscheidung aus. Die é&ltere Bezeichnung des progredient-schubférmigen
Verlaufes (PR-MS) — bisher charakterisiert durch einen progredienten Beginn mit im Verlauf
auftretenden Schiiben (Lublin & Reingold 1996) — fallt durch die Einteilung des primar
progredienten Verlaufs in aktiv (PP-aktiv; friher: PR-MS) und inaktiv (PP-inaktiv) weg (Lublin
et al. 2014).

Rund 85 % aller MS-Patienten leiden anfanglich unter der schubférmigen

Verlaufsform (RR-MS), die durch abgrenzbare Schibe mit teilweiser oder kompletter
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Remission gekennzeichnet ist. Nach 10 - 20 Jahren ist die Halfte dieser Patienten ohne
immunmodulierende Therapie in eine SP-MS Ubergegangen, die durch eine kontinuierliche
Verschlimmerung der Symptomatik mit nur gelegentlichem Stillstand der Progression
gekennzeichnet ist. Klare bildgebende oder immunologische Kriterien flr den Zeitpunkt der
Konversion von RR zu SP gibt es bisher nicht (Lublin et al. 2014). Bei ca. 15 % beginnt die
Symptomatik initial chronisch-progredient (PP-MS) ohne abgrenzbare Schube.

Die Bezeichnungen benigne und maligne MS stellen keine eigenen Verlaufsformen der MS
dar. Sie werden verwendet, um Hinweise auf die Schwere der Erkrankung Uber die Zeit zu
geben. Bei einer benignen MS sind nach 15 Jahren noch alle neurologischen Systeme
funktionsfahig (Lublin & Reingold 1996; Lublin et al. 2014), was bei 17 % der Patienten der
Fall ist (Pittock et al. 2004). Eine maligne MS flhrt durch einen rasanten Verlauf innerhalb
kurzer Zeit nach Krankheitsbeginn zu schwersten Behinderungen bis hin zum Tod (Lublin &
Reingold 1996).

Bei der MS grenzt man monofokale (ein Herd) von den multifokalen (mehrere Herde)
Lasionen ab, wobei der erste Schub bzw. das klinisch isolierte Syndrom (KIS) zu 79 %
monofokal ist (Confavreux et al. 2003). Das KIS stellt eine eigene Verlaufsform dar und
bezeichnet das klinische Anfangsstadium bzw. die klinische Erstmanifestation als
charakteristisches Zeichen einer entzindlichen Demyelinisierung, welches MS sein kdnnte
(Lublin & Reingold 1996; Lublin et al. 2014). Etwa 30-70 % der Patienten entwickeln im
weiteren Verlauf eine MS (Miller et al. 2005). Im Gegensatz dazu ist das radiologisch isolierte
Syndrom (RIS) keine eigene Verlaufsform der MS. Beim RIS zeigen sich nebenbefundlich
Lasionen im ZNS bei fehlender klinischer Symptomatik (Okuda et al. 2009; Sellner et al.

2010). Das Risiko, im Verlauf an einer MS zu erkranken, ist jedoch deutlich erhéht.
Diagnostik

Seit 2001 wird die Diagnose nach den McDonald-Kriterien gestellt, welche die klinischen und
paraklinischen Befunde kombinieren und die Diagnosestellung erleichtern. Die MRT-Kriterien
(Tab. 3) liefern den frihestmoéglichen Nachweis der Dissemination der Erkrankung in Zeit
und Raum (Polman et al. 2011; Zettl et al. 2004).



Tab. 3: Kernspintomographische Kriterien der raumlichen und zeitlichen
Dissemination. Gadoliniumanreichernde Lasionen sind fur den Nachweis der raumlichen
Dissemination nicht erforderlich (?). Bei klinischer Hirnstammsymptomatik oder spinaler
Symptomatik sind die symptomatischen L&sionen von den Kriterien ausgenommen und
werden nicht zur Anzahl der Lasionen gezahlt (°) (Polman et al. 2011).

Raumliche Dissemination Zeitliche Dissemination

> 1 T2-Lasion®in mindestens 1. eine neue T2- und/oder gadoliniumanreichernde Lasion
zwei der folgenden vier in einem Verlaufs-MRT, unabhangig vom zeitlichen

Regionen des ZNS: Abstand zur ersten Untersuchung

— Periventrikular oder

— Juxtakortikal 2. gleichzeitiger = Nachweis von  asymptomatischen
— Infratentoriell Gadolinium anreichernden und nichtanreichernden
— Spinal® Lasionen unabhangig vom Zeitpunkt der Untersuchung

MRT = Magnetresonanztomographie; ZNS = zentrale Nervensystem

Der Schwerpunkt der Diagnostik liegt weiterhin in der klinischen Beurteilung. MRT und
weitere Zusatzbefunde (z. B. Diagnostik des Liquors und Neurophysiologie) haben einen
supportiven Charakter. Die urspringlichen McDonald-Kriterien wurden 2005 und 2010
revidiert (Polman et al. 2005; Polman et al. 2011) und stellen die international gultigen
Diagnosekriterien dar (Tab. 4). Nach Anwendung dieser Kriterien kann die Diagnose bereits
im frihen Stadium der Erkrankung in eine sichere, mogliche und keine MS klassifiziert
werden. Die Liquoranalyse wird in den erneuerten McDonald-Kriterien zur Diagnose der
schubféormigen MS nicht mehr zwingend gefordert, ist aber zur differentialdiagnostischen
Abklarung anderer Atiologien zentralnervoser Pathologien obligat und stellt ein fakultatives
Kriterium zur Diagnose der PP-MS dar (Polman et al. 2005; Polman et al. 2011; Tumani et
al. 2011).



Tab. 4: McDonald-Kriterien von 2010 zur Diagnosestellung der Multiplen Sklerose. (Modifiziert nach Polman et al. 2005; Polman et al. 2011)

Klinische Prasentation

Weitere erforderliche Kriterien fiir die Diagnose

= 2 Schubereignisse

und

Klinisch objektivierbarer Nachweis = 2 Lasionen

oder

objektivierbarer Nachweis 1 Lasion plus anamnestische
Evidenz fur stattgehabtes Schubereignis

22 Schubereignisse

und

Klinisch objektivierbarer Nachweis von = 2 Lasionen

1 Schubereignis
und
Klinisch objektivierbarer Nachweis = 2 Lasionen

1 Schubereignis

und

Klinisch objektivierbarer Nachweis 1 Lasionen (klinisch
isoliertes Syndrom)

Neurologische Progression suggestiv fir MS (PP-MS)

Keine

Nachweis der ortlichen Disseminierung durch:

2 1 T2-Lasion in = 2 MS-typischen Regionen

oder

Nachweis einer weiteren klinischen Manifestation an einer anderen Lokalisation

Nachweis der zeitlichen Disseminierung durch:

gleichzeitigen Nachweis asymptomatischer Gd-anreichernder und nichtanreichernder Lasionen
oder

eine neue T2- und/oder Gd-anreichernde Lasion im follow-up MRT

oder

zweites klinisches Ereignis

Nachweis der ortlichen Disseminierung durch:

2 1 T2-Lasion in = 2 MS-typischen Regionen

oder

Nachweis einer weiteren klinischen Manifestation in einer anderen Lokalisation

plus

Nachweis der zeitlichen Disseminierung durch:

gleichzeitigen Nachweis asymptomatischer Gd-anreichernder und nichtanreichernder Lasionen
oder

eine neue T2- und/oder Gd-anreichernde Lasion im follow-up MRT

oder

zweites klinisches Ereignis

1 Jahr Krankheitsprogression (retrospektiv oder prospektiv)

plus zwei der folgenden drei Kriterien:

Nachweis der ortlichen Dissemination zerebral durch = 1 T2-Lasion in mindestens einem der Areale
periventrikular, juxtakortikal oder infratentoriell

Nachweis der ortlichen Dissemination spinal durch =22 T2 - spinale Lasionen positiver Liquorbefund
(Nachweis oligoklonaler Banden in der isoelektrischen Fokussierung und/oder erhéhter IgG-Index)

Gd = Gadolinium; MRT = Magnetresonanztomographie; PP-MS = primar chronisch-progrediente MS; IgG = Immunglobulin G; MS = Multiple Sklerose.




1.1.4. Therapieoptionen

Bis heute existieren keine kurativen Therapieansatze bei MS. Die aktuellen

Therapiemdglichkeiten (Abb. 2) sind abhangig vom Stadium der Erkrankung:

e Therapie des akuten Schubes
¢ langfristige immunprophylaktische Therapie (verlaufsmodifizierende Therapie)
e symptomatische Therapie

e Coping (Krankheitsbewaltigung, Bewaltigungsstrategien)

Indikation KIS RR-MS SP-MS
< | Alemtuzumab
‘;“ Fingolimod
o - | Natalizumab
> £ =
() % 2 =
a | 8 <§B (Cyclophosphamid)
Cl<ca Mitoxantron
£ O o
1> -
o < ,
= © | Experimentelle
o ; Verfahren
Q2 o
N
E
= o o | (Cyclophosphamid)
g | o Azathioprin = 3 | INF-B 1a sc
L | ®€ Dimethylfumarat =5 | INF-R 1b sc
E 3 § Glatirameracetat | Glatirameracetat 9 | Mitoxantron
o g & | INF-R 1aim Interferon- 1a im
= | Z 2 | INF-B 1asc Interferon-R 1a sc
85 | INF-B 1bsc Interferon-f 1b sc 0 2
=> (IVIg) = § (Cyclophosphamid)
= Teriflunomid © g | Mitoxantron
. o - G Methylprednisolon
fs ~
£ 8
3] -ﬂé =
DS g Plasmapherese

Abb. 2: Therapie-Stufenschema der Multiplen Sklerose. Alphabetisch angeordnet nach
Zulassungen fur die verschiedenen Krankheitsverldufe. Die Reihenfolge stellt keine
Uberlegenheit einer Substanz gegenliber einer anderen dar. IVIg ist im Off-label-Szenario in
der Schwangerschaft und bei stillenden Patientinnen zu diskutieren. Cyclophosphamid wird
nur als Ausweichtherapie bei fulminanten Fallen angewendet. Bei frustraner Therapie bei
milder/moderater Verlaufsform werden diese Patienten wie eine aktive MS behandelt.
(Modifiziert nach DGN/KKNMS 2014)

CIS = klinisch isoliertes Syndrom; RR-MS = schubférmig-remittierende MS; SP-MS = sekundar-progrediente MS;
im = intramuskular; sc = subcutan; INF = Interferon; IVIg = intravendse Immunglobuline.



Zur Behandlung eines akuten Schubereignisses hat sich die intraventse Therapie mit
Glukokortikosteroiden (GKS; 500 - 1000 mg/Tag) Uber drei bis finf Tage etabliert. Bei
Versagen dieser Therapie kann sowohl die Dosierung als auch die Dauer gesteigert werden.
Als Ultima Ratio bei bestehender Symptomatik nach GKS-Therapie ist eine Plasmapherese
angezeigt (DGN/KKNMS 2014).

Die zweite Saule besteht aus der Anwendung der immunprophylaktischen Therapie
mittels verlaufsmodifizierender Medikamente (Disease-Modifying-Drugs, DMD) und dient der
Sekundarprophylaxe. Ziel ist es, erneute Schibe sowie ZNS-Lasionen und dadurch ein
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern (DGN/KKNMS 2014). Die Wahl des
Arzneimittels richtet sich zum einen nach dem Krankheitsverlauf (KIS, RR-MS, SP-MS), zum
anderen nach der Krankheitsdynamik (milde/moderate oder (hoch-)aktive).

Die immunmodulatorische Stufentherapie ist nicht geeignet, bestehende MS-Defizite
aulerhalb der Schubaktivitat zu verbessern, weswegen als dritte Saule spezifische
symptomatische Malnahmen benétigt werden. Die symptomatische Therapie umfasst
medikamentdse und nicht-medikamentdése Malnahmen, um die funktionellen Fahigkeiten
der Patienten wiederherzustellen, zu verbessern, eine Verschlechterung aufzuhalten und
eventuelle Komplikationen zu vermeiden.

Beim Coping handelt es sich um die Gesamtheit aller Bemihungen einer Person, mit
belastenden Situationen und dessen Anforderungen umzugehen und die krankheitsbedingte
Stressbelastung zu reduzieren (Klauer et al. 2007). Ein Ansatz in der MS-Therapie besteht
darin, die Krankheitsbewaltigung bei betroffenen Patienten durch psychologische und
psychoedukative Interventionsmallnahmen zu férdern (Busch et al. 2014; Horner et al. 2013;
Klauer et al. 2004).

1.2. Messinstrumente zur Erfassung von Defiziten bei MS
1.2.1. MS-Scores

Der Grad einer klinischen Behinderung und die funktionelle Einschrankung bei MS werden
klassisch durch den Expanded Disability Status Scale (EDSS) und dem Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) bestimmt.

Beim EDSS werden mittels einer standardisierten neurologischen Untersuchung acht
Funktionssysteme in Grade eingeteilt (Tab. 5) und gemeinsam mit der Bewertung der
Gehfahigkeit (Gehstrecke und Einsatz einer Gehilfe) klassifiziert. Die Bewertung findet mit
Hilfe des Formblattes zur Dokumentation der EDSS nach Kurtzke statt (Kurtzke 1983). Diese

etablierte Methode ermdglicht einen einfachen Vergleich zwischen den Patienten (Whitaker
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Tab. 5: Klassifikation der Expanded Disability Status Scale mit
der klinischen Behinderung. Mit ansteigendem EDSS erhoht sich
die Schwere der klinischen Behinderung. Festgelegt wird der EDSS
durch die Anzahl der betroffenen funktionellen Systeme (FS), ab 4,0
bestimmt vorwiegend die Gehfahigkeit den EDSS. (Modifiziert nach
Kurtzke 1983; Urmann et al. 1995)

EDSS Klinische Behinderung

0,0 Normale neurologische Befunde in allen FS
1,0 Keine Behinderung, geringfligige (l) Stérung in 1 FS
1,5 Keine Behinderung, geringflgige (l) Stérungen in > 1 FS
2,0 Leichte (Il) Behinderungin 1 FS
2,5 Leichte (Il) Behinderung in 2 FS
Uneingeschrankt gehfahig, magige (ll1) Behinderung in 1 FS
oder leichte (II) Behinderung in 3 -4 FS
Uneingeschrankt gehfahig, magige (ll1) Behinderung in 1 FS

3,0

3,5 plus leichte (Il) Behinderung in 1 - 2 FS oder maRige (lll)
Behinderung in 2 FS oder leichte (lI) Behinderung in 5 FS

Gehstrecke (ohne Gehilfe und Ruhepause) von ca. 500 m,

+0 schwere (V) Behinderung in 1 FS

45 Gehstrecke (ohne Gehilfe und Ruhepause) von ca. 300 m,
schwere (IV) Behinderung in 1 FS

5.0 Gehstrecke (ohne Gehilfe und Ruhepause) von ca. 200 m,
schwerste (V) Behinderung in 1 FS

5.5 Gehstrecke (ohne Gehilfe und Ruhepause) von ca. 100 m,

schwerste (V) Behinderung in 1 FS

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

Gehstrecke (mit einseitiger Gehilfe, ohne Ruhepause) von
ca. 100 m, maRige (lll) Behinderung in > 2 FS

Gehstrecke (mit beidseitiger Gehilfe, ohne Ruhepause) von
ca. 20 m, maRige (lll) Behinderung in > 2 FS

Gehstrecke (mit beidseitiger Gehilfe) von ca. 5 m;
weitgehend rollstuhlbedurftig, schwere (IV) Behinderung in >
1 FS oder schwerste (V) Behinderung in Pyramidenbahn
Gehen einige Schritte, rollstuhlbedirftig, schwere (1V)
Behinderung in > 1 FS oder schwerste (V) Behinderung in
Pyramidenbahn

Weitgehend Bettlagrig; kann noch selbst im Rollstuhl fahren,
schwere (V) oder schwerste (V) Behinderungenin >1FS
Meist bettlagrig; Restfunktion der Arme vorhanden, schwere
(IV) oder schwerste (V) Behinderungen in > 1 FS
Vollkommen hilfsbedrftig, Kommunikation und
Nahrungsaufnahme erhalten, schwere (IV) oder schwerste
(V) Behinderungen in > 1 FS

Vollkommen hilfsbedurftig, gestérte Kommunikation und
Nahrungsaufnahme, schwere (IV) oder schwerste (V)
Behinderungen in > 1 FS

Tod durch MS

EDSS = Expanded Disability Status Scale; WD = maximale Gehstrecke; FS =
funktionelles System; Behinderungsgrade = | (geringfugig), Il (leicht), lll (maRig), IV
(schwer), V (schwerste).
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et al. 1995). Das Ergebnis ist aber untersucherabhangig und weist eine niedrige Sensitivitat
und Reliabilitat auf (Goodkin 1991; Whitaker et al. 1995). Insbesondere sind motorische
Funktionen der unteren Extremitdten starker gewichtet als beispielsweise
neuropsychologische Leistungen.

Der MSFC berlcksichtigt Uber drei verschiedene Tests (PASAT-3‘, 9-HPT und
T25FW) die Arm- und Beinmotorik sowie kognitive Fahigkeiten. Die Tests werden zur

Vergleichbarkeit in einem z-Score angegeben (Cutter et al. 1999):

o Beim PASAT-3' wird alle 3 Sekunden ein neuer Summand genannt, den der Patient
auf den vorher genannten Summanden addieren muss. Das Testergebnis ist die
Anzahl der korrekten Summen (maximal 60). Vor jedem Durchgang wird ein
Trainings-Beispiel gerechnet (Gronwall 1977; Rao et al. 1989).

e Der 9-Hole Peg Test (9-HPT) dient zur Uberprifung der Funktion der oberen
Extremitaten (Arm und Hand). Beim Test werden Stébchen in vorgesehene Locher
gesteckt und wieder entfernt, wobei die bendtigte Zeit das Ergebnis darstellt (Goodkin
et al. 1988).

e Der Timed 25-Foot Walk (T25FW) ist eine quantitative Messmethode zur
funktionellen Uberpriifung der unteren Extremitaten bzw. Gehfahigkeit. Der Patient
wird angewiesen, eine markierte Distanz von 25 Meter so schnell wie moglich zu
gehen (Fischer et al. 1999). Der einfache Test ist kostenglnstig, in kurzer Zeit zu

erheben und weist eine hohe Reliabilitdt auf (Pearson et al. 2004).

Neben den beiden oben genannten Messinstrumenten (EDSS, MSFC) gibt es eine Reihe
von symptomspezifischen Untersuchungsmethoden bzw. Testsystemen (Kapitel 3.3) wie zur
Bestimmung der Symptomauspragung die modifizierte Ashworth-Skala (MAS) oder die
Numeric Rating-Scale (NRS).

1.2.2. Symptomorientierte Untersuchungen

Die modifizierte Ashworth-Skala erfasst den geschwindigkeitsabhangigen Widerstand der
Muskulatur mittels einer passiven Bewegung und teilt die Spastizitat durch eine Ordinalskala
in Werte von 0 bis 4 ein (Ashworth 1964; Bohannon & Smith 1987). Der einfach zu
erhebende Test gilt als untersucherabhangig, dessen Reliabilitat und Validitat umstritten ist.
Der Zusammenhang zwischen der Wahrnehmung der Spastik und MAS ist eher schwach
(Farrar et al. 2008).

Beim Faces-Symbol-Test (FST) muss der Patient unter Zeitdruck unterschiedliche
Gesichter bestimmten Symbolen zuordnen. Die Testergebnisse werden abschlieRend in
,kognitiv unauffallig“ und ,kognitive Beeintrachtigung wahrscheinlich“ unterteilt (Scherer et al.
2007).
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Die maximale Gehstrecke (walking distance, WD) beschreibt als Malk der
Gehfahigkeit die am weitesten zurlickgelegte Distanz, die ohne oder mit (ein bis zwei)
Hilfsmitteln absolviert wird. Der bestmogliche zu erreichende Wert ist 512 Meter. Durch den
hohen zeitlichen Aufwand wird der Wert haufig von den Patienten geschatzt. Patienten
neigen dazu, ihre maximale Gehstrecke insgesamt zu Uberschatzen (Giantomaso et al.
2003).

Die Leistungsfahigkeit oder mogliche Paresen der Oberschenkelmuskulatur kdnnen
Uber den Beinhalteversuch (BHV) kontrolliert werden. Hierbei wird der Patient aufgefordert,
in Ruckenlage ein Bein im gestreckten Zustand anzuheben und diese Position zu halten. Der

Untersucher teilt die Leistung in vier Stufen von ,nicht moglich® bis ,unauffallig“ ein.
1.2.3. Numeric Rating-Scale

Die Numeric Rating-Scale ist eine eindimensionale Skala z. B. von null bis zehn, die vor
allem zur Einschatzung von Verlaufsparametern subjektiver GroRRe Uber die Zeit dient. Das
Verfahren ist international anerkannt und wurde z. B. zur Operationalisierung von
Patienteneinschatzungen in Zulassungsstudien verwendet (Anwar & Barnes 2009; Farrar et
al. 2008). Vor Anwendung wird festgelegt, welche Wertigkeit die niedrigste und hochste
Stufe jeweils hat. Zum Beispiel steht bei einer konkreten Fragestellung ,Haben Sie
Schmerzen?“ 0 fur ,keine Schmerzen® und 10 fur ,starkste Schmerzen®. Die Patienten
werden instruiert, den Wert ,0“ strikt auf den Zustand vor Beginn der jeweiligen Symptomatik

im Krankheitsverlauf zu beziehen.
1.3. Spastisch-paretische Bewegungsstérung
1.3.1. Pathophysiologie

Durch die immunvermittelte Krankheitsaktivitat bei MS kommt es im ZNS — und somit auch
im motorischen System - zu Demyelinisierung, axonaler Schadigung, Astrogliose,
Neurodegeneration und Neuroplastizitdt. Das motorische System ist fur die Planung,
Ausfuhrung und Kontrolle willkirmotorischer Bewegungen zustandig und wird in einen
zentral- und einen peripher-motorischen Teil gegliedert.

Das zentral-motorische System besteht im Engeren aus der primdren motorischen
Rinde (Gyrus precentralis), der Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis) und dem
extrapyramidalen System, das die Verbindung zwischen den 1. Motoneuronen (,Upper Motor
Neurons®) und den 2. Motoneuronen (a-Motoneuronen) im Rickenmark herstellt. Stérungen
in diesem Teil kdbnnen zu den Leitsymptomen der spastischen Parese mit Hyperreflexie und
positiver pathologischer Reflex (Babinski-, Gordon-, Oppenheim-Reflex) flihren. Das 2.
Motoneuron im Rickenmark wird entweder direkt (kortikomotoneuronales System) oder

indirekt GUber erregende und hemmende Interneuronen innerviert.
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Das peripher-motorische System besteht aus dem 2. Motoneuron, seinen Axonen
und der motorischen Endplatte. Die Leitsymptome einer Stérung sind Muskelatrophie,
schlaffe Parese, Hypo- bis Areflexie und Faszikulationen (unwillkirliche Entladungen
einzelner motorischer Einheiten).

Spastik entsteht im Wesentlichen durch eine Enthemmung physiologischer
Eigenreflexe auf Ruckenmarksebene, genaugenommen wenn sich die Balance zwischen
exzitatorischer und inhibitorischer Einflisse auf das a-Motoneuron verschiebt (Abb. 3).
Ursache sind zum einen Lasionen der auf- und absteigenden Bahnen, zum anderen lokale
Schadigungen zwischen spinalen Interneuronen auf segmentaler Ebene. Segmentale
Lasionen fuhren bei einigen Patienten eher zu Spastiken ohne Paresen, Lasionen des

primaren motorischen Kortex eher zu Paresen ohne Spastik (Dietz & Sinkjaer 2007).

Abb. 3: Vereinfachte Darstellung der zentralen Pathophysiologie der Spastik.
Absteigende Bahnsysteme projizieren mit Afferenzen aus Muskelspindeln und
Sehnenorganen auf alpha-Motoneurone sowie spinale Interneurone. Der hochkomplexe
Ablauf wird hier stark vereinfacht dargestellt. Eine wichtige Rolle spielen die
exzitatotorischen (+, Farbe Rot) und inhibitorischen (-, Farbe Gelb) Einflisse. Schadigungen
der absteigenden Bahnen, Interneuronen oder Renshaw-Zellen flhren insgesamt zu einem
verstarkten exzitatorischen Input am oM (Patejdl et al. 2014).

IN = Interneuron; aM = alpha-Motoneuron; R = Renshaw-Zelle.
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1.3.2. Epidemiologie und Klinik

Unterschiedliche Atiologien eines ZNS-Defektes (z. B. MS, Schéadel-Hirn-Trauma oder
vaskulare Ursache) kénnen zu dem spastisch-paretischen Symptomenkomplex fihren. Eine
Vielzahl verschiedener Einflussgrofien bewirkt einen sehr interindividuellen Verlauf der
Bewegungsstérungen. Der Anteil der spastischen oder paretischen Intensitaten ist durch die
heterogene Verteilung der MS-Lasionen im ZNS unterschiedlich stark ausgepragt. Die
spastisch-paretische Symptome haben bei MS-Patienten einen nicht absehbaren
dynamischen Verlauf, der interindividuell uneinheitlich stark ausgepragt ist. Spastik kann
beidseitig (Para-, Tetraspastik), einseitig (Hemispastik) oder beschrankt auf einzelne
Extremitaten (segmentale Spastik) auftreten.

Ein spastisch-paretisches Syndrom tritt im Verlauf der MS nach 15 Krankheitsjahren bei etwa
76 % der Patienten auf (Stuke et al. 2009). Die Folge ist eine eingeschrankte Mobilitat, was
zur Behinderung der Aktivtaten des taglichen Lebens fiihrt und die Teilnahme am sozialen

und beruflichen Leben erschwert.

Der Lasionierung zentral absteigender Bahnsysteme folgt die pathologische Neuroplastizitat
zu Umbau- und Anpassungsprozessen, dessen funktionelle Komponente im ,,Upper Motor
Neuron“ (UMN) Syndrom klinisch als muskuldare Schwache, Koordinationsstérung und
Spastik in Erscheinung tritt. Die Spastik entsteht wie oben dargestellt durch eine
Enthemmung der physiologischen Eigenreflexe auf das alpha-Motoneuron im Rickenmark
und stellt sich, abhangig vom individuellen Verlauf und Dauer der Erkrankung, auf
mannigfaltige Art und Weise dar (Rizzo et al. 2004). Die vier haufigsten isoliert oder in

Kombination auftretenden Phanomene der Spastik sind (Patejdl et al. 2014):

e Tonuserh6hung wahrend einer aktiven Bewegung
o Tonuserhéhung wahrend einer passiven Dehnung
o Statische Tonuserhdhung (grofRtenteils anhaltend und ohne Reizsetzung)

o Paroxysmale (anfallsartige, schmerzhafte) Muskelspasmen

Ein Teil der betroffenen Patienten profitiert funktionell von der Spastik, wenn z. B. ein
paretisches Bein stabilisiert und somit die Steh- oder Gehfahigkeit erhalten bleibt. Dies
betrifft vor allem Patienten, die an einer leicht- bis mittelgradigen Streckspastik der unteren
Extremitdten leiden. Hier kann eine iatrogene Reduktion der Spastik zu einer

Verschlechterung der funktionellen Situation fuhren.

Neben der verminderten Lebensqualitat und dem hohen Leidensdruck durch die funktionelle

Beeintrachtigung durch das spastisch-paretische Syndrom kdnnen Komplikationen wie
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Dekubitalulzera, Kontraktionen oder Inaktivitdtsatrophien auftreten. Im spateren Verlauf
kdénnen sich weitere schwerwiegende Komplikationen wie Arthrose und Gelenkfehlstellungen

manifestieren.

1.3.3. Therapieoptionen

Die symptomatische Therapie wird an subjektiven Funktionsstérungen ausgerichtet und hat
zu einer mehr an den Bedurfnissen der Patienten orientierten Sicht gefuhrt. Eine individuelle
Analyse und Verlaufsbeurteilung der Klinik sowie Therapie des Patienten steht im
Vordergrund (Patejdl et al. 2014).

Die antispastische Therapie ist eine rein symptomatische Behandlung und abhéangig
von Intensitat und Lokalisation der Spastik (Abb. 4). Die fundamentale Physiotherapie sollte
gegebenenfalls durch eine medikamentdse Therapie erganzt werden (DGN/KKNMS 2014).
Die Methoden der Physiotherapie werden in apparative und nicht apparative
Behandlungsmethoden unterteilt. Sie sind das grundlegende Element der

Antispastiktherapie.

Physiotherapie

Generalisierte Regionale Fokale
Spastik Spastik Spastik

Orale Intrathekale Botulinum-
medikamentose medikamentdse Toxin
Therapie Therapie Therapie

Abb. 4: Schema der Stufentherapie der Spastik. Grundsatzlich werden alle Formen mit
Physiotherapie behandelt und bei generalisierter Spastik mit oraler Medikation und/oder
intrathekal applizierten Baclofen erganzt. Fokale Spastik kann gezielt mit Botulinumtoxin
therapiert werden. (Modifiziert nach Kollewe & Dengler 2013)

Wird durch die Physiotherapie der erwinschte Effekt nicht erreicht, kann eine
medikamentose Therapie erganzt werden, die sich in eine orale und eine invasive Therapie

unterteilt (Abb. 5).
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Applikation On-label Off-label
Baclofen Clonidin
Benzodiazepine Gabapentin
el Dantrolen Tolperison
Antispastika |\ imol (Add-on-Therapie)
Tizanidin
invasive Baclofen (i.t.) Botulinum-Toxin (i.m.)
Therapie TCA (i.t.)

Abb. 5: Medikamentése Therapie spastischer Bewegungsstorungen bei Multipler
Sklerose. Unterteilt in orale und invasive Applikationsformen sowie zugelassene und nicht
zugelassene Substanzen. Die Reihenfolge der Substanzen ist alphabetisch. Tolperison ist
nach einer Neubewertung durch die EMA nur noch bei Spastizitdt nach einem Schlaganfall
indiziert.

TCA = Triamcinolonacetat; i.t. = intrathekal; i.m. = intramuskulér; EMA = European Medicines Agency.

Orale Antispastika eignen sich zur Therapie von Para- und Tetraspastiken, da die
systemische Wirkung topisch unspezifisch ist. Die leichte Anwendbarkeit steht dem hohen
Nebenwirkungs- und Interaktionspotenzial gegeniber. Bei fehlendem Therapieerfolg ist eine
Kombination verschiedener Antispastika indiziert, wobei die Gefahr moglicher Interaktionen
und Nebenwirkungen erhoht ist.

Baclofen wirkt als spezifischer Agonist an GABA-b-Rezeptoren. Trotz des haufigen
Auftretens von Mudigkeit und Schwindel gehdrt es zusammen mit Tizanidin zum Mittel der
ersten Wahl, da die Nebenwirkungen im Vergleich zu anderen Antispastika relativ ginstig
sind (Patejdl et al. 2014). Die orale Einnahme von Baclofen senkt die Haufigkeit und
Intensitat von Muskelspasmen, Kloni und spastikinduzierten Schmerzen und vergréflert die
Gelenkbeweglichkeit, verschlechtert aber gegebenenfalls die Haltungsstabiliat. Bei der
intrathekalen Applikation von Baclofen kann lokal ein hoher Wirkspiegel erreicht werden,
wodurch das Risiko systemischer Nebenwirkungen minimiert wird. Zur dauerhaften
Applikation ist bei einer stationdren Uberwachung eine Pumpenimplantation mit
regelmafiger Pumpenbeflllung notwendig.

Benzodiazepine bewirken Uber einen Agonismus an zerebralen und spinalen GABA-
a-Rezeptoren eine verstarkte prasynaptische Inhibition. Gegeniber Baclofen und Tizanidin
besteht kein therapeutischer Vorteil (Paisley et al. 2002). Benzodiazepine werden wegen den
ungulnstigen Nebenwirkungen (hohes Abhangigkeitspotenzial, Muskelschwache, Sedierung)
gezielt eingesetzt. Sie werden in Akutsituationen und bei Spasmen in Verbindung mit
Unruhezustanden angewendet.

Nabiximol — ein Cannabis Derivat — hemmt Uber eine prasynaptische Rezeptor-

bindung die Ausschittung exzitatorischer Transmitter. Es ist als neuestes Medikament der
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Add-on-Therapie bei MS-induzierter Spastik und fehlender Wirksamkeit der Ublichen
Therapien zugelassen und hat bei rund der Halfte der Patienten einen guten therapeutischen
Effekt. Haufig bewirkt es Benommenheit, Mudigkeit sowie kognitive und mnestische
Storungen, was zu einer Einschrankung der Fahrtuchtigkeit fuhren kann (Novotna et al.
2011).

Tizanidin ist ein Agonist am a2-Rezeptor und hat ein ahnliches Nebenwirkungsprofil
(Madigkeit, Schwindel), aber einen weniger negativen Einfluss auf die Muskelkraft wie orales
Baclofen (Emre et al. 1994). Eine Reihe von Interaktionen limitiert den Einsatz von Tizanidin.

Clonidin ist ebenfalls ein Agonist am prasynaptischen a2-Rezeptor, dessen Einsatz
mdglicherweise zu Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Verstopfung und Mudigkeit fihren
kann. Es besitzt vor allem glnstige Wirkungen am Urogenitalapparat von spastischen
Patienten.

Gabapentin  hemmt Uber die Bindung an Rezeptoren die Ausschittung
prasynaptischer Transmitter. Bei hohen Dosen kdnnen erhebliche Nebenwirkungen
(Bewusstseinsstorung, Schwindel, Ataxie, Infekte) auftreten (Cutter et al. 2000). Es ist ein
Alternativmedikament, das bei Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen von
zugelassenen Antispastika angewendet wird. Von Vorteil ist die effektive Behandlung von
Spastik und Schmerzen bei gleichzeitig seltenem Auftreten von Konzentrationsstérungen
oder Mudigkeit.

Tolperison blockiert Natrium- und Calciumkanale im Riuckenmark und fihrt so zu
einer Inhibition spinaler Reflexe. Beim Einsatz von Tolperison verbessert sich die Spastik
ohne die relevante Abnahme der Muskelkraft (Pratzel et al. 1996) oder dem Auftreten von
Mudigkeit und Schwindel. Auf Grund mdglicher Hyperaktivitatsreaktionen beschrankt sich die
Indikation nach einer Neubewertung der Europaischen Arzneimittelagentur auf die
antispastische Behandlung nach Schlaganfallen und wird bei der MS-induzierten Spastik als
Off-label-Therapie angewendet (EMA 2013).

Botulinum Toxin A hemmt die Freisetzung von Acetylcholin an der neuromuskularen
Synapse. Bei fokaler Spastik wird der intramuskulare Einsatz von Botulinum-Toxin als Off-
label-Therapie empfohlen. Bei geringen systemischen Nebenwirkungen kann sich die
Symptomatik einer lokalen schweren Spastik verbessern, dessen Erfolg rund drei Monate
anhalt. Problematisch sind ein mdglicher auftretender Wirkverlust (u. a. durch
neutralisierende Antikdrper gegen Botulinum-Toxin) und die Zulassungssituation mit
Unklarheit der Kosteniubernahme (Patejdl et al. 2014). On-label ist Botulinum-Toxin

intramuskular zur Therapie der neurogenen Detrusorhyperaktivitat jedoch einsetzbar.

Die erste bundesweite multizentrische Studie (MOVE 1) zur Untersuchung der Krankheitslast
der Spastik auf die Lebensqualitit und zur Zufriedenheit mit vorhandenen

Behandlungsoptionen aus der Sicht von Patienten und Arzten zeigte, dass Patienten stark
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unter der Spastik leiden und die verfligbaren Behandlungsoptionen als eher nicht
zufriedenstellend einschatzen. Daher verabreicht sich rund ein Drittel der Patienten (36,5 %)
zusétzlich eine antispastische Selbstmedikation. Uber die Hélfte der behandelnden Arzte
(54,8 %) ist mit der medikamentdsen Therapie unzufrieden, v. a. Nebenwirkungen und

ungenigende Wirksamkeit werden als nachteilig beschrieben (Henze et al. 2013).

1.3.4. Intrathekale Therapie mit Triamcinolonacetat

Die erste Fallbeschreibung Uber intrathekale GKS-Behandlung mit Hydrocortison bei MS-
Patienten wurde 1953 publiziert (Kamen & Erdmann 1953) und vor Gber 50 Jahren wurde die
erste groBere Studie mit 42 Patienten Uber intrathekales Methylprednisolon (MP)
verdffentlicht (Boines 1961; Boines 1963). Eine Arbeit von 1964, die das Studienziel
.Klinische Verbesserung“ bei MS-Patienten durch die intrathekale Behandlung mit MP
verfolgte, stellte eine Senkung der Spastik und Verbesserung des Ganges bei 70 % der
Patienten fest (van Buskirk et al. 1964). Ahnliches beobachtete 1970 die Studie von
Goldstein et al., bei der sich 79 % der Patienten klinisch verbesserten (Goldstein et al. 1970).
Eine mogliche Veranderung des EDSS bei akuten Exazerbationen durch intrathekales MP st
erstmals 1973 in einer Studie Uberprift worden, in der sich bei 17 % der Patienten eine
EDSS-Verbesserung zeigte (Nelson et al. 1973). Hervorzuheben ist die erste und einzige
doppelblinde und randomisierte kontrollierte Studie Uber TCA mit einem Evidenzgrad Il
(Rohrbach et al. 1988). Die Behandlung hatte — gemessen am spinalen Score — einen
signifikant groReren Erfolg als die Vergleichsgruppe mit oraler Medikation. Heun et al.
beobachteten spéater, dass sich der EDSS sowohl durch MP i.v. (5 x 100 mg tgl., dann
ausschleichend Uber vier Wochen) als auch mit intrathekalem TCA (3 x 40 mg) signifikant
verbesserte. Einen signifikanten Unterschied zwischen der MP- und TCA-Kohorte gab es
nicht (Heun et al. 1992). Dieses Ergebnis zeigte ebenso eine frihere Studie, bei der der
EDSS von 28 Patienten vor und nach intrathekaler MP-Gabe (40 mg alle vier Tage) im
Vergleich zur oralen Prednison-Gruppe untersucht wurde. Die Autoren konnten in ihrer
Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapeutika feststellen
(Mazzarello et al. 1983).

Auf Grund fehlender kontrollierter Studien Uber die Wirksamkeit und der Annahme
potentieller Nebenwirkungen — thorakal oder lumbal lokalisierte Arachnoiditis, aseptische
Meningitis, subarachnoidale Blutungen, vorubergehende Urininkontinenz (van Buskirk et al.
1964) bei neurogener Blasenstérung (Goldstein et al. 1970; Nelson et al. 1973) und
potentiellen Rickenmarksverletzung (Dougherty & Fraser 1978) — wurde die Forschung und
Therapie mit intrathekalen GKS bei MS-Patienten zulassungsrelevant vernachlassigt. Die
Wiederaufnahme der Behandlung und Forschung begann 2000 nach Veréffentlichung einer

Studie zur postherpetischen Neuralgie, bei der die Patienten ohne besondere
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Nebenwirkungen mit intrathekalem MP behandelt wurden (Kotani et al. 2000). In den
Folgejahren wurde erstmals — neben dem positiven Effekt einer TCA-Behandlung auf den
EDSS - die signifikante Verbesserung der maximalen Gehstrecke (Hellwig et al. 2004;
Hoffmann et al. 2003) und T25FW (Hoffmann et al. 2006) bei MS-Patienten veroéffentlicht.
Neuere Studien bestatigten eine signifikante Verbesserung verschiedener Parameter wie
EDSS und maximaler Gehstrecke nach einer intrathekalen Behandlung mit TCA (Kamin et
al. 2015; Lukas et al. 2009; Miuller et al. 2014). Weitere klinische Studien Uber einen
Therapieeffekt wahrend einer stationdren Behandlung zeigten eine signifikante
Verbesserung der EDSS und maximalen Gehstrecke nach drei Applikationen (Hoffmann et
al. 2006; Muller et al. 2014). Limitierender Faktor bei der Betrachtung dieser Ergebnisse ist,
dass die Daten nicht kontinuierlich, sondern punktuell zu bestimmten Zeiten erhoben
wurden.

Die Therapie mit TCA etablierte sich zu Beginn ihrer Anwendung als
immunmodulatorische Therapie. TCA ist ein Medikament aus der Gruppe der
Glukokortikosteroide und liegt in kristalliner Form vor. Es hat eine entziindungshemmende
und immunsuppressive Wirkung und wird heute via intrathekaler Applikation zur
symptomatischen Off-label-Therapie bei MS, v. a. bei spastikbedingter Gangstérung und
einem Korsettgefuhl, empfohlen (Henze 2004). In praxi werden 40 mg TCA (1 ml) mit 9 ml
steriler 0,9 % NaCl-Lésung gemischt und mittels Lumbalpunktion mit einer atraumatischen
Nadel (Sprotte®) iiber 3 - 5 Minuten intrathekal appliziert, wodurch die Bluthirnschranke
(BHS) umgangen und eine héhere Konzentration im Liquor cerebrospinalis erreicht wird. Auf
Grund der kristallinen Struktur kommt es zu einer TCA-Depotbildung im Ruckenmarkskanal,
wodurch die verlangerte Wirkungsdauer resultiert. Eventuelle Nebenwirkungen der Therapie
bestehen zum einen aus den potentiellen Risiken der Lumbalpunktion (Blutungen,
Infektionen, Nervenverletzung, postpunktionelles Syndrom mit Kopfschmerzen, Tinnitus,
Ubelkeit und Erbrechen), zum anderen aus den Folgen des verabreichten Wirkstoffes
(systemische Nebenwirkungen von GKS). Die typischen Nebenwirkungen einer systemisch
hoch dosierten GKS-Dosis treten allerdings nicht auf (Abu-Mugheisib et al. 2011; Abu-
Mugheisib et al. 2012), da unter anderem die Abnahme der endogenen Cortisol-Sekretion
deutlich geringer ist als bei systemischer Anwendung. Zugelassene Indikationen werden

Uber systemische und lokale Anwendungen behandelt (Tab. 6).
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Tab. 6: Indikationen zur Therapie mit Triamcinolonacetat. TCA wird systemisch oder
lokal appliziert.

Applikationsform Indikation
<
3
g intramuskular Allergische Rhinitis
17
>
(7))
intraartikular Gicht, Arthrose, Arthritis
E intrafokal Bursitis, Tendinitis, Tendovaginitis
o
sublasional Hauterkrankungen (z. B. Psoriasis, LE, Alopecia areata, Keloide)

TCA = Triamcinolonacetat; LE = Lupus erythematodes.

1.4. Erfassung der korperlichen Aktivitat

Zur Entwicklung und Evaluierung individueller spastischer Therapiestrategien ist es
notwendig, neue kontinuierliche Messmethoden zu entwickeln und auf ihre Praktikabilitat zu
Uberprifen. Mit hohem personellem Aufwand ware es moglich, die betroffenen Muskelpartien
und die Komplexitat des spastisch-paretischen Syndroms (u.a. Tonuserhéhung, Schmerzen,
Provozierbarkeit) zu erfassen. Fur den klinischen Alltag ist solch ein Messsystem bisher
ungeeignet (Patejdl et al. 2014). Eine einfachere Methode zur Erfassung der spastischen
Parese ist die Messung der korperlichen Aktivitat, die von der Auspragung der spastisch-

paretischen Symptome beeinflusst werden kann.

1.4.1. Korperliche Aktivitat, Aktivitiaten des taglichen Lebens

Korperliche Aktivitat (KA) ist definiert als jede kdrperliche Bewegung, die durch eigene
Muskelarbeit entstent und dabei Energie verbraucht (Caspersen 1985). Es ist ein
veranderbares Verhalten — eine Frage des Lebensstils — und tritt in jeder Umgebung auf. Sie
kann nach unterschiedlichen Dimensionen wie Art, Dauer, Haufigkeit und Intensitat
klassifiziert werden und wird nach Typ oder Zweck (Beruf, Freizeit, Hauslichkeit, Sport)
zugeordnet (van Poppel et al. 2010). Korperliche Aktivitat tritt nicht nur bei koérperlichen
Ubungen, sondern wéahrend vielen Aufgaben im taglichen Leben auf. Als Aktivititen des
taglichen Lebens (ADL) sind im Gesundheitswesen die Aktivititen gemeint, die als
wiederkehrende Aktivitdten zur Erfullung der menschlichen Grundbedurfnisse dienen. Dazu
werden vor allem die Fortbewegung inner- und auf3erhalb der Wohnung, der Transfer, die
Korperpflege, das An- und Auskleiden und die Nahrungsaufnahme gezahlt. Die
Kommunikation mit der Umwelt, Freizeitaktivitdten, eigenstandige Haushaltsfihrung und die
Berufsaustibung sind Bereiche, die die Aktivitdten des taglichen Lebens und die

Lebensqualitat zusatzlich beeinflussen (Zauner-Dungl 2001). Die Quantifizierung korperlicher

21



Aktivitat findet je nach Fragestellung und Messinstrument durch unterschiedliche Gréfken wie
Energieverbrauch, Zeit pro Aktivitat, Schrittzahl oder Aktivitatskategorien statt (Lamonte &
Ainsworth 2001).

1.4.2. Messmethoden

Zur Untersuchung der korperlichen Aktivitat stehen verschiedene objektive und subjektive
Messmethoden zur Verfligung. Diese werden flr alle Zielgruppen in drei Klassen unterteilt
(Abb. 6).

Erste Kategorie: Referenzmethoden
- Doubly Labelled Water (DLW)

- direkte Kalorimetrie
- indirekte Beobachtung

rZweite Kategorie: objektive Verfahren
- Herzfrequenzmessung

- Pedometrie

- Accelerometrie

rDritte Kategorie: subjektive Verfahren
- Selbstreportfragebdgen

- strukturierte Interviews

- Proxy-Reports

- Tagebicher

L

J

Abb. 6: Messmethoden zur Erhebung der korperlichen Aktivitit. Eingeteilt nach
absteigender Validitat in Kategorien. Die Referenzmethoden validieren die Daten der zweiten
und dritten Kategorie. Die objektiven Verfahren validieren die Daten der dritten Kategorie.
(Modifiziert nach Beneke & Leithduser 2008)

Instrumente der Referenzmethoden (Kategorie 1) sind die Messmethoden mit der héchsten
Reliabilitédt und Validitat, gegen die alle anderen Messverfahren validiert werden (Vanhees et
al. 2005). Es sind aufwendige, kosten- und personalintensive Verfahren und sind far
Langzeitstudien ab 10 bis 14 Tagen geeignet (Andre & Wolf 2007). Das genauste Instrument
zur Messung des Energieverbrauchs ist die Doubly Labelled Water (DLW) - Methode (Lifson
et al. 1955; Lifson et al. 1975; Miller et al. 2010). Bei der DLW und der Kalorimetrie wird die
korperliche Aktivitat Gber den Energieverbrauch geschatzt. Die direkte Beobachtung wird
mittels Beobachter oder retrospektiv durch Videoluberwachung realisiert (Beneke &
Leithauser 2008).
Bei der Herzfrequenzbestimmung der objektiven Verfahren (Kategorie 2) kann der ungefahre
Energieverbrauch bestimmt werden, da in einem bestimmten Intensitatsbereich ein linearer
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Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und Sauerstoffaufnahme besteht (Beneke &
Leithduser 2008; Li et al. 1993).

Ein Pedometer definiert die korperliche Aktivitat Uber die Schrittzahl, welche durch
verschiedene Techniken (Pendelarm-/Magnettechnologie, Piezokristall) erhoben wird.
Korperpositionen im Raum und Schrittzahl lassen sich mit der Herzfrequenzbestimmung und
dem Pedometer nicht bestimmen.

Die Accelerometrie (Messung der Beschleunigung) steht seit einigen Jahren bei
Studien zur Bewegungsaktivitat im Vordergrund und ist international als objektives Verfahren
anerkannt. Die in Studien haufig verwendeten Modelle (Gabrys et al. 2014) sind Actical™
(Phillips), activPAL™ (PAL Technologies), DynaPort™ (McRoberts), GT3X+™ (ActiGraph),
Move 1II™ (Movisens), RT3™ (Stayhealthy) und StepWatch Activity Monitor SAM™
(Orthocare Innovations). Mit dieser Methode werden die Schrittfrequenz, Intensitat und
Dauer der korperlichen Aktivitat aufgezeichnet, indem ein Beschleunigungssensor die
Aktionen pro Zeiteinheit in verschiedenen Ebenen misst. Beschleunigungen werden dabei in
der vertikalen (uniaxial), vertikalen und horizontalen (biaxial) oder zusatzlich in der
mediolateralen (triaxial) Ebene gemessen (Berlin et al. 2006; Vanhees et al. 2005), wobei die
Ubereinstimmung zwischen ein- und dreiachsiger Accelerometer hoch ist (Masse et al.
1999). Kombiniert man die Signale mehrerer Beschleunigungssensoren, nennt man dies
ADL-Monitor (Aktivitaten des taglichen Lebens). Dadurch lassen sich
Kdrperhaltungen, -positionen und -bewegungen bestimmen, wodurch liegende bzw. sitzende
Aktivitaten von stehenden und gehenden unterschieden werden kénnen (Muller et al. 2010).
Uber komplexe Algorithmen werden die Rohdaten anschlieRend in sinnvolle Einheiten (z. B.
Schrittzahl, Lagewechsel) umgewandelt. Die Auswahl des Modells hangt primar von der
Fragestellung ab, Hinweise fir die Uberlegenheit eines bestimmten Accelerometer liegen
nicht vor (Gabrys et al. 2014).

Subjektive Verfahren (Kategorie 3) sind mit relativ geringem finanziellem Aufwand und
einfacher Handhabbarkeit vor allem fir sehr groRe Stichproben geeignet (Vanhees et al.
2005). Sie werden durch subjektive Empfindungen, sozialer Erwinschtheit und Recall Bias
gestort und liefern keine detaillierten Informationen zur kérperlichen Aktivitat (Haskell 2012;
Motl et al. 2005a; van Poppel et al. 2010). Sie unterliegen haufig dem Bodeneffekt, da die
Tests nicht sensitiv genug sind, um niedrige Intensitdten unterschiedlicher Qualitat zu
unterscheiden (Prince et al. 2008). Der Selbstreportfragebogen stellt die Wiedergabe des
eigenen Verhaltens dar. In strukturierten Interviews wird dies personlich oder am Telefon
erhoben. Von Proxy-Reports spricht man, wenn Informationen der kdrperlichen Aktivitat Gber

dritte Personen (z. B. Eltern, Bekannte, Betreuer) zum Untersucher gelangen.
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Die Verfahren der ersten Kategorie haben eine hohe Validitat. Bei geringerer Validitat der

Kategorien zwei und drei steigt aber die Anwendbarkeit im klinischen Alltag (Abb. 7).

Tagebuch

Fragebogen

Pedometer

;“E’ Herzfrequenz
g
S Accelerometer
a;: direkte
E Beobachtung
indirekte
Kalorimetrie

DLW

Validitat

Abb. 7: Anwendbarkeit und Validitat der Messmethoden von korperlicher Aktivitat. Je
hoher die Validitat der Messmethode ist, desto geringer ist ihre Anwendbarkeit in praxi.
(Modifiziert nach Muller et al. 2010)

DLW = Doubly Labelled Water
Messung mittels ActivPAL™

ActivPAL™ (PAL Technologies Ltd, Glasgow, UK) ist ein Bewegungssensor, der die
korperliche Aktivitat erfasst und die Bewegung untersuchter Patienten in Perioden des
Gehens, Stehens und Sitzens/Liegens unterteilt. Zusatzlich wird die Anzahl der
Lagewechsel, Schritte und die Kadenz erhoben (Abb. 8). Es besteht die Mdglichkeit, die
erhobenen Bewegungsdaten pro Stunde, Tag, Woche oder der gesamten
Beobachtungsdauer darzustellen. Die Zusammenfassung pro Tag liefert eine Auflistung des
kompletten kalendarischen Tages oder einer 24-Stunden-Periode. Der Energieverbrauch
wird als metabolisches Aquivalent (MET) angegeben und berechnet sich aus vorher
definierten Standardwerten (Sitzen/Liegen = 1,25 MET; Stehen = 1,4 MET; Gehen = 4 MET
bei einer Kadenz von 120) und einer Formel (PAL Technologies 2008). Durch Multiplikation
des MET-Standardwertes der jeweiligen Aktivitdt mit dem Zeitraum der Aktivitat berechnet
sich das MET. Fir Kadenzen von weniger oder mehr als 120 Schritten die Minute wird
folgende Formel genutzt: MET.h = (1,4 xd) + (4 - 1,4) x (c / 120) x d (d = Aktivitdtsdauer, c =
Kadenz). Das MET beschreibt den Stoffwechselumsatz eines Menschen in Ruhe (1 MET) im

Verhaltnis zu seinem Korpergewicht. 1 MET entspricht dem Umsatz von 3,5 ml O, pro
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Minute und Kg Kérpergewicht bei Mannern und 3,15 ml O, pro Minute und Kg Kdérpergewicht
bei Frauen (Ainsworth et al. 2000).

Monitor serial number: AP902198
Start Time: 12:00:00 01-Dec-12
Stop Time: 12:00:00 02-Dec-12
Elapsed Time: 24:00

TIME (h:m:s)

Sitting/Lying: 18:58:17 (79%)
mmmmm Standing: 03:46:52 (15.8%)
mmmmm Stepping: 01:14:51 (5.2%)

TOTAL NUMBER OF STEPS: 4762
- Upright Events: 51

- Seated/Lying Events: 52

- Energy Expenditure: 32.5 MET.h

Abb. 8: Das aufgezeichnete Aktivititsprofil von activPAL™ in 24 Stunden. Hier am
Beispiel eines kalendarischen Tages. Die Software listet die Zeit der unterschiedlichen
Aktivitaten auf und gibt ihren relativen Anteil an. Zusatzlich werden die Anzahl der Schritte
und Lagewechsel sowie der Energieverbrauch angegeben.

Gelb = Sitzen/Liegen; Grun = Stehen; Rot = Gehen; h = Stunde; m = Minute; s = Sekunde; MET.h =
Energieaufwand; MET = Metabolisches Aquivalent.

Zu einer validen und reliablen Datenerhebung reicht ein einzelner activPAL™-Sensor aus
(Grant et al. 2006). Zahireiche Studien an gesunden (Ryan et al. 2006; Grant et al. 2006;
Kanoun 2009; Godfrey et al. 2007; Dahlgren et al. 2010) und kranken bzw. betagten (Grant
et al. 2008; Lamont et al. 2012; Taraldsen et al. 2011) Probanden uberpriften die Validitat
und Reliabilitat von activPAL™. Die erste gréRere Studie zur Schrittzahl und Kadenz bei
gesunden Probanden bewertete den Sensor als valide und reliabel (Ryan et al. 2006).
Dieses Ergebnis deckt sich mit einer Untersuchung zur Schrittzahl und Kadenz an alteren
Probanden im Alter von 65 bis 87 Jahren (Grant et al. 2008). Die Anzahl der Lagewechsel
und die zeitlichen Verhaltnisse zwischen Gehen, Stehen und Sitzen/Liegen korrelieren bei
gesunden Probanden unter kontrollierten Bedingungen gut bis sehr gut mit dem Ergebnis der
direkten Videobeobachtung (Grant et al. 2006).

Bisher wird zur Diagnostik der Bewegungsaktivitat von Patienten mit MS bzw. spastisch-
paretischen Bewegungsstorungen regelmalig nur der Gang (Gangbild, Gehstrecke
und -zeit) eines Patienten und der EDSS beurteilt. Es gibt keine anerkannte Methode, die
Bewegungsaktivitat objektiv und kontinuierlich zu erheben. Das Fehlen einer anerkannten
Goldstandard-Methode sowie die Auswirkungen der Krankheit und Behandlung auf die
Beweglichkeit haben zur Entstehung einer Vielzahl von funktionellen Tests gefiihrt. Studien
zur Therapieevaluierung bei spastisch-paretischen Patienten weisen nicht zuletzt deshalb

einen geringen Evidenzgrad auf, weil die Ergebniserhebung mit etablierten
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Untersuchungsparametern (z. B. EDSS, maximale Gehstrecke oder T25FT) einer starken
Variabilitdt sowohl innerhalb eines Tages als auch von Tag zu Tag unterliegen und nur ein

Kurzzeitfenster im Verlauf bewertet wird.

Fur die klinische Anwendung wird ein Verfahren gesucht, mit dem eine praktikable und
objektive Datenerhebung unter ambulanten und stationaren Bedingungen mdglich ist. Zur
Eliminierung von wochentags-assoziierten Schwankungen der Aktivitdt ist eine
kontinuierliche Langzeit-Messung dringend nétig. Etablierte Untersuchungsmethoden
basieren auf der zeitlichen Limitierung des behandelnden Arztes, subjektiven Testmethoden
und der Tagesform der Patienten. Durch ein Messverfahren mit einer kontinuierlichen
Erfassung von Parametern der Bewegungsaktivitat (Gehen, Stehen, Sitzen/Liegen, Anzahl
der Schritte und Lagewechsel) (ber einen langeren Zeitraum lassen sich objektive
Erkenntnisse gewinnen, die Auswirkungen auf das Therapiemonitoring und -optimierung bei

vielfaltigen neuromuskularen Stérungen haben.
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2, Fragestellung

Ziel dieser Studie ist es, ein Studiendesign zu entwickeln, mit dem die Bewegungsaktivitat
von spastisch-paretischen Patienten durch ein objektives Messinstrumentarium unter
klinischen Bedingungen — in der Therapieevaluierung — erhoben werden kann. Darlber
hinaus soll ein Studiendesgin entwickelt werden, mit dem Uber eine Langzeitmessung ein
kontinuierliches Bewegungsprofil erstellt und dadurch der Therapieeinfluss auf die
Bewegungsaktivitat evaluiert werden kann. Eine kontinuierliche Langzeit-Aufzeichnung der
Bewegungsaktivitat durch ein objektives Messinstrumentarium soll dabei sowohl unter
stationaren (Studienmodell 1) als auch unter ambulanten und stationaren Bedingungen in
der Hauslichkeit (Studienmodell 2) stattfinden.

Die Untersuchung findet exemplarisch an einem Kollektiv von MS-Patienten statt, die an

einer spastisch-paretischen Symptomatik leiden und regelmafig mit TCA behandelt werden.
Im Rahmen der Untersuchung sollen nachfolgende Fragestellungen beantwortet werden.

Studienmodell 1

e Wie gestaltet sich das Langzeit-Bewegungsprofii — operationalisiert mittels
Bewegungssensor — von MS-Patienten mit spastisch-paretischen Symptomen in
Abhangigkeit der Wochentage?

e Wie korreliert das Langzeit-Bewegungsprofil mit etablierten klinisch-neurologischen
Messinstrumenten (z. B. EDSS, PASAT-3‘ und T25FW) und Selbstfrageinstrumenten
(z. B. NRS)?

e |Ist eine Evaluierung des Therapieeinflusses von TCA bei o.g. Patienten mittels

Langzeit-Bewegungsprofil unter stationaren Bedingungen mdglich?

Studienmodell 2

e Wie verhalt sich der Vergleich zwischen den Langzeit-Bewegungsprofilen von o.g.
Patienten unter hduslichen und stationaren Bedingungen?
o Wie verhdlt sich das wochentagsabhangige Langzeit-Bewegungsprofil bei o.g.

Patienten in der Hauslichkeit?
Priifung der klinischen Praktikabilitat des entwickelten Studiendesigns

e Ist eine Evaluierung des Therapieeinflusses von i. t. TCA bei o.g. Patienten durch
einen Vergleich zwischen den kontinuierlichen Langzeit-Bewegungsprofilen aus der

pra- und posttherapeutischen Phase mdéglich?
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3. Patienten, Materialien und Methoden
3.1 Screening

Fur die vorliegende Untersuchung wurden MS-Patienten gesucht, die an spastisch-
paretischen Symptomen leiden und routinemafig mit einer intrathekalen TCA-Therapie
behandelt werden. Ein- und Ausschlusskriterien definieren das Patientenkollektiv (Tab. 7).
Das Patienten-Screening wurde an der Universitatsklinik und Poliklinik Rostock und der

Klinik fur Neurologie des Krankenhauses Martha-Maria Halle-Délau durchgefihrt.

Tab. 7: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Gesicherte MS (nach McDonald-Kriterien) e EDSS = 7,0 (keine Gehfahigkeit)
¢ Intrathekale Therapie mit TCA e Schubereignis in den letzten vier Monate
e EDSS < 7,0 (erhaltene Gehfahigkeit) oder wahrend der Studie
e Klinisch stabile MS in den letzten vier e Gangunterstitzende Systeme oder

Monate und wahrend der Studie Behandlung mit anderen GKS wahrend
e Spastische Paresen eines Beines oder der Studie

beider Beine e Veranderung der immunmodulatorischen
e Einverstandnis der Patienten oder Spastik-reduzierenden Therapie

wahrend der Studie
e Entwicklung bewegungsrelevanter
Komorbiditat

e Kein Einverstandnis der Patienten

MS = Multiple Sklerose; TCA = Triamcinolonacetat; EDSS = Expanded Disability Status Scale; GKS =
Glukokortikosteroide.

3.2 Patientenkollektiv

In der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitat Rostock wurden zu Studienbeginn
zehn MS-Patienten mit TCA behandelt. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien
konnten finf geeignete Patienten in die Untersuchung eingeschlossen werden. Bei einem
Patienten (#4) konnte im Studienmodell 2 nur die prastationare und stationdre Phase
untersucht werden, da er sich zwischen der stationaren und poststationdren Phase eine
Oberschenkelfraktur zuzog. Um die Praktikabilitdt zur Erfassung des Langzeit-
Bewegungsprofils auerhalb der universitatsklinischen Umgebung zu testen, wurden zwei
Patienten (#5 und #6) aus der Klinik fir Neurologie des Krankenhauses Martha-Maria Halle-
Délau in die vorliegende Untersuchung mit aufgenommen, wobei #5 nur an dem

Studienmodell 2 teilnahm.
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Insgesamt nahmen sechs Patienten (3 Manner, 3 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von
54,2 (SD 11,7) Jahren, einer mittleren Krankheitsdauer von 11,8 (SD 8,4) Jahren und einer
TCA-Therapie seit 51,8 (SD 37,1) Monaten, in der sie durchschnittlich 14,7 (SD 10,9) Zyklen
erhalten haben, an der Studie teil. Der mittlere EDSS betrug am stationaren Aufnahmetag im
ersten Studienmodell 5,6 (SD 0,8) (Tab. 8).

Tab. 8: Ubersicht der Patienten. Die Reihenfolge richtet sich nach dem Beginn der
Studienteilnahme. Patienten #1 - 4 werden am Universitatsklinikum Rostock behandelt, #5
und 6 in Halle. Der EDSS bezieht sich auf den Wert am ersten stationaren Tag.

Patient | Geschlecht Alter | Diagnose ( Jl;:?e) EDSS T:;i;?g:‘e' zTylfI;anpztral;
1 m 58 RR-MS 3 6,0 Okt 2010 7
2 W 50 SP-MS 14 5,5 Apr 2007 20
3 m 41 PP-MS 1 4,0 Jun 2005 20
4 m 66 PP-MS 6 6,0 Feb 2010 10
5 w 68 PP-MS 27 6,0 Mai 2013 3
6 w 42 SP-MS 10 6,0 Mér 2005 32

ED Erstdiagnose; EDSS = Expanded Disability Status Scale; m = mannlich; w = weiblich; RR-MS
schubférmig-remittierende MS; SP-MS = sekundar-progressive MS; PP-MS = primar-progrediente MS; n
Anzahl; KHD = Krankheitsdauer.

Im Verlauf der Erkrankung der einzelnen Patienten wurden verschiedene Therapieformen
angesetzt. Neben der symptomatischen TCA-Therapie erhielten die Patienten im Verlauf

ihrer Erkrankung Schub- und/oder immunmodulatorische Therapien (Tab. 9).

Tab. 9: Ubersicht iiber stattgefundene und aktuelle Therapien der Patienten.

Immunmodulatorische Symptomatische
Therapie (Jahr) Therapie (Jahr)
Glatirameracetat (seit « TCA (seit 2010)

Patient Schubtherapie (Jahr)
e MP-BT i.v. (2009)

1

e Plasmapherese (2009) 2009)
e Krankengymnastik
e INF-B 1a e Baclofen
2 o 7XMP-BTi.v. (01/-08/2000) ¢ 4 x Rehabilitation
(1999 - 2010) e MTX 20 Zyklen (2003 - 2010)

(2000 - 2005) TCA (seit 2007)
Fampridin (seit 2012)
Baclofen (2005 - 2008)
TCA (seit 2005)
Tolperison (seit 2008)
Fampridin (seit 2012)
TCA (seit 2010)
Tolperison (bis 2011)
Fampridin (seit 2011)

3 e 2xMP-BT i.v. (2005) Azathioprin (2002 - 2005)

4 e 5x MP-BT i.v. e Keine
(2007 - 2009)

5 e Keine o Keine o TCA (seit 2013)
o Baclofen (seit 2005)
6 . Keine ° I(ggég _12007) e Botulinum-Toxin lokal

seit 2004
e MTX (2007 - 2013) o (TCA(seit)2005)

MP-BT i.v. = Methylprednisolon-Bolustherapie intravends; INF = Interferon; MTX = Mitoxantron; TCA =
Triamcinolonacetat.
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Der Antrag der Studie mit dem Titel ,Analyse der Bewegungsaktivitdt von Patienten mit
spastischer Parese der unteren Extremitat® ist bei der Ethikkommission gestellt worden. Es
erfolgte eine positive Stellungnahme der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der
Universitat Rostock (A 2012-0096).

3.3 Studiendesign

Das Untersuchungskonzept (Abb. 9) sieht vor, das Bewegungsprofil (Gehen, Stehen,
Sitzen/Liegen, Anzahl der Schritte und Lagewechsel) der Patienten in einer kontinuierlichen
Langzeitmessung stationar zu untersuchen (Studienmodell 1). Im Studienmodell 1 wird das
Bewegungsprofil im  Verlaufe des gesamten Aufenthaltes, die etablierten
Untersuchungsmethoden und Fragebégen am Aufnahme- und Entlassungstag erhoben

L™ sind anhand des kleinsten

(Tab. 10). Als Dauer des Beobachtungszeitraumes mit activPA
gemeinsamen Nenners im ersten Studienmodell finf Tage gewahlt worden.

Nach Analyse der Ergebnisse wird das Studienmodell 1 optimiert und die
Bewegungsaktivitat zusatzlich kontinuierlich in zwei weiteren Zeitrdumen (pra- und
poststationar) von jeweils sieben Tagen in der Hauslichkeit untersucht (Studienmodell 2). Die

poststationare Phase beginnt sieben Tage nach dem stationaren Aufenthalt.

Studienmodell 1

erster stationare

Aufenthalt (5 Tage)
| |
| |
Studienmodell 2
prastationare zweiter stationare keine Aufzeichnung poststationare
Phase (7 Tage) Aufenthalt (7 Tage) (7 Tage) Phase (7 Tage)
| | | | |
I | | I ]
Zeitachse

Abb. 9: Studiendesign. Im Studienmodell 1 tragen die Patienten funf Tage lang
kontinuierlich den Sensor auf der neurologischen Station. Im Studienmodell 2 werden die
Patienten jeweils sieben Tage prastationar, stationar und poststationar untersucht. Zwischen
der stationdren und der poststationaren Phase wurde eine Untersuchungspause von sieben
Tagen festgelegt.
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Tab. 10: Zeitpunkte der erhobenen Untersuchungsparameter. Ubersicht (iber die verschiedenen Parameter und Zeitpunkte der Erhebung. Das
Bewegungsprofil besteht aus den von activPAL™ erhobenen und ausgewerteten Daten (Anteil Gehen, Stehen, Sitzen/Liegen, Schrittzahl,
Lagewechsel). *Die etablierten Untersuchungsmethoden bestehen aus dem EDSS, MAS, PASAT-3', FST, 9-HPT, T25FW, WD und BHV. Sie
werden zusammen mit der NRS am Aufnahme- und Entlassungstag erhoben. Die Patientenfrageb6gen werden zusatzlich zu in den pra- und
poststationaren Phasen ausgefillt.

Untersuchungsphase Untersuchungsta Bewegungsprofil Fragebogen (NRS) Etablierte
asp gstag gungsp Patient Physiotherapie | Untersuchungsmethoden*
= o 1 v v v v
S . Stationare )
§ Therapiephase Z-4 v
5 y v y V
1 v v
prastationare Phase 2-6 \
7 \
= . 1 V v V v
3 stationare )
o« Therapiephase 2o v
= 7 y v y v
1 v v
poststationare )
Therapiehase 2-6 v
7 v v

\ = durchgefihrt; EDSS = Expanded Disability Status Scale; MAS = modifizierte Ashworth-Skala; T25FW = Timed 25-Foot Walk; WD = maximale Gehstrecke; 9-HPT = 9-Hole
Peg Test; PASAT-3’ = Paced Auditory Serial Addition Test 3 FST = Faces-Symbol-Test; BHV = Beinhalteversuch; NRS = Numeric Rating-Scale.
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Die Messung der korperlichen Aktivitat findet mit dem objektiven Bewegungssensor
activPAL™ statt. Die Patienten tragen den Sensor fiir die gesamte Dauer der préa-,
poststationaren und stationdren Therapiephase und legen ihn nur zu MRT-Untersuchungen
und Situationen, in denen der Sensor mit Wasser in Kontakt kommen wuirde, ab. Diese
Ereignisse werden von den Patienten in einem Protokoll festgehalten und bei der
Auswertung berucksichtigt. Dazu wird jeder Patient in den Umgang mit dem Sensor
eingewiesen.

Die erhobenen Daten enthalten Informationen zur Hohe des prozentualen Anteils von
Gehen, Stehen und Sitzen bzw. Liegen, Schrittzahl und Lagewechsel und werden

zusammengefasst als Bewegungsprofil bezeichnet.

Die etablierten Untersuchungsparameter der MS sind die MS-Scores (EDSS, MSFC) und
symptomorientierten Untersuchungen. Sie dienen als Vergleichsparameter zum objektiven
Bewegungsprofil. Die symptomorientierten  Untersuchungen unterteilen sich in
neuropsychologische (PASAT-3', FST), feinmotorische (9-HPT) und grobmotorische
(T25FW, maximale Gehstrecke, BHV) Tests und Untersuchungen zur Operationalisierung
der Spastik (MAS). Sie dienen zusatzlich zum objektiv erhobenen Bewegungsprofil der
Beurteilung des Behinderungsgrades und des Therapieerfolges. Die Parameter werden
jeweils am stationaren Aufnahme- und Entlassungstag vom selben Untersucher erhoben.

Mittels EDSS wird der Grad der klinischen Behinderung auf einer Skala von 0 bis 10
bestimmt. Der Untersucher teilt acht Funktionssysteme (Pyramidenbahn, Zerebellum,
Hirnstamm, Sensorium, Blasen- und Mastdarmfunktion, Visus, zerebrale Funktionen, andere
Funktionen) in Grade ein und Kklassifiziert diese zusatzlich mit der Bewertung der
Gehfahigkeit (Kurtzke 1983). Die Dokumentation findet mit Hilfe eines Formblattes statt.

Der Grad der Spastik in den Beinen wird mit Hilfe der MAS getrennt am linken und
am rechten Bein erhoben. Der Untersucher Uberpriuft die Spastik immer unter gleichen
Untersuchungsbedingungen. Hierzu wird durch eine passive Bewegung der

geschwindigkeitsabhangige Widerstand der Muskulatur Gberprift und die Spastizitat mittels

funfstufiger Ordinalskala eingeteilt. Die aktuelle Einteilung lautet: 0 = Normal; 1 = leichter

Widerstand in eine Richtung (Flexion oder Extension) am Ende oder Anfang; 1+ = leichter
Widerstand tber <50% vom Range of Motion (ROM); 2 = deutlicher Widerstand tber >50%
vom ROM; volle ROM maéglich; 3 = starker Widerstand; passive ROM erschwert; 4 = ROM ist
teilweise eingeschrankt. Das Ergebnis dient als Verlaufsparameter (Ashworth 1964;
Bohannon & Smith 1987).

Durch den PASAT-3 wird die kognitive Fahigkeit (Screeningverfahren) Uberprift.
Beim Test wird in ruhiger Atmosphére alle 3 Sekunden ein neuer Summand genannt, die der
Patient auf den vorher genannten Summanden addieren muss. Die Anzahl der korrekten

Summen (insgesamt 60) entspricht dem Testergebnis. Vor Beginn wird ein Trainings-
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Beispiel gerechnet. Der Untersucher spielt die Rechenaufgaben von CD ab, wahrend die
Ergebnisse auf einem vorgefertigten Untersuchungsbogen notiert werden (Gronwall 1977;
Rao et al. 1989).

Der FST dient ebenfalls zur Uberpriifung (Screeningverfahren) der kognitiven
Fahigkeiten. Nach einer Uberpriifung der Handfunktion, des Visus und der Objekterkennung
mit Hilfe des FST-Vortestes wird der eigentliche Test durchgefuhrt. Dazu werden dem
Patienten neun Gesichter gezeigt. Jedem Gesicht ist ein Symbol zugeordnet. Beim Test
muss der Patient 67 Bildern mit Gesichtern nacheinander das jeweilig richtige Symbol
zuordnen. Die bendtigte Zeit wird gestoppt, wobei die maximale Testdauer bei 300
Sekunden liegt. Das Testergebnis wird durch die mittlere Zeit in Sekunden pro richtiger
Zuordnung (= Gesamt-Zeit / Anzahl richtiger Zuordnungen wahrend Gesamt-Zeit)
ausgedriickt. Die Testergebnisse werden abschlieliend unterteilt in ,kognitiv unauffallig® (<
3,0 Sekunden pro richtige Zuordnung) und ,kognitive Beeintrachtigung wahrscheinlich® (= 3,0
Sekunden pro richtige Zuordnung). Zusatzlich wird die mittlere Zeit pro richtige Zuordnung
nach 90 Sekunden errechnet (= 90 Sekunden / Anzahl richtiger Zuordnungen nach 90
Sekunden). Die 90 Sekunden-Werte sollten den Gesamt-Werten entsprechen. Sind sie
deutlich héher bzw. niedriger, spricht dies flir Anfangs-Schwierigkeiten bzw. eine Ermidung
im Test (Scherer et al. 2007).

Der 9-HPT dient zur Uberpriifung der Feinmotorik der Hande. Er findet in ruhiger
Atmosphare statt. Beim Test wird zuerst die bendtigte Zeit der dominanten, anschliel3end die
der nicht-dominanten Hand jeweils in zwei Durchgangen gestoppt. Die Gegenstédnde werden
auf einem festen Tisch direkt vor dem Patienten platziert, so dass die Stabchen vor der Hand
liegen, die getestet wird. Das leere Stabchenfeld liegt vor der Hand, die aktuell nicht
Uberprift wird. Fur einen festen Halt wird die Vorrichtung auf eine rutschfeste Gummimatte
gesetzt. AnschlieBend wird der Patient angewiesen, die Stabchen in jedem Durchgang so
schnell wie mdglich und mit einer Hand in die vorgesehenen Ldcher zu stecken und ohne
Pause alle Stédbchen in den vorgesehenen Behalter zurlick zu legen. Sollte ein Stabchen auf
den Boden fallen, setzt der Patient die Aufgabe fort, wahrend der Untersucher das Stabchen
zurlcklegt. Die Zeit wird gestartet, sobald das erste Stabchen berihrt wird. Das Ergebnis
entspricht dem Mittelwert der benétigten Zeit beider Durchgéange pro Seite (Goodkin et al.
1988).

Der T25FW wird zur Uberprifung der Gehfahigkeit des Patienten verwendet. Die
Patienten werden instruiert, aus dem Stand eine markierte Distanz von 25 Metern so schnell
wie mdglich zu gehen. Beim Absolvieren der ebenen Strecke dirfen weder Hindernisse noch
Wendepunkte den Patienten behindern. Direkt im Anschluss wird der Test wiederholt. Bei
der Untersuchung sollte der Patient gegebenenfalls die passende Gehhilfe nutzen. Das

Ergebnis entspricht dem Mittelwert der beiden gestoppten Zeiten.
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Die maximale Gehstrecke charakterisiert ebenfalls die Gehfahigkeit des Patienten.
Sie beschreibt die am weitesten zurickgelegte Distanz, die ohne oder mit (ein bis zwei)
Hilfsmitteln absolviert wird. Der Test wird unter standardisierten Bedingungen auf dem
Stationsflur durchgefihrt, wobei die Patienten alle 40 Meter wenden. Die maximale Distanz
bei der Untersuchung der Gehstrecke ist mit 512 m festgelegt. Zusatzlich zu der individuell
ermittelten Gehstrecke wird die bendtigte Zeit dokumentiert.

Der Beinhalteversucht Uberprift die Leistungsfahigkeit bzw. mdgliche Paresen des
Patienten im Bereich der unteren Extremitaten. Der Test wird in ruhiger Atmosphare im
Patientenbett durchgefuhrt. Hierbei wird der Patient aufgefordert, in Ruckenlage ein Bein im
gestreckten Zustand anzuheben und diese Position zu halten. Das Ergebnis wird in vier
Stufen unterteilt: Der Patient ist nicht in der Lage, das Bein anzuheben (,nicht moéglich®, 3),
das Bein sinkt direkt ab (,Absinken®, 2), der Patient verspurt eine ,Schweregefuhl“ im Bein
(1) oder die Position kann ohne Probleme einige Sekunden gehalten werden (,Unauffallig®,
0).

Zur Evaluierung des Krankheitsverlaufes und Therapieeffektes Uber die subjektive
Einschatzung werden zu verschiedenen Zeitpunkten zwei unterschiedliche Fragebégen
ausgefillt, jeweils einer von dem Patienten und einer von dem betreuenden
Physiotherapeuten (s. Anhang). Die Patienten und Physiotherapeuten werden aufgefordert,
jede Frage anhand einer Numeric Rating-Scale (NRS) von 0 bis 10 zu bewerten. Bei den
Fragen zur Symptomatik (Frage A bis D) steht eine NRS von 0 fir die ,starkste/schlimmste®
und 10 fur die ,schwachste/nicht vorhandene“ Auspragung der Symptomatik. Bei der Frage
zur Starke der Schmerzen (Frage E beim Patienten-Fragebogen) steht eine NRS von 0 fir
.keine Schmerzen® und 10 fir ,schlimmste Schmerzen®. Bei den Fragen zum TCA-Nutzen
und der Lebensqualitat bedeutet eine NRS von 0 ,kein Nutzen“ bzw. ,sehr schlecht® und 10
,grofdter Nutzen“ bzw. ,sehr gut®. Die Patienten flllen den Fragebogen sieben Tage vor der
stationdren Aufnahme, am Aufnahme- sowie Entlassungstag, am siebenten und am
vierzehnten Tag nach der stationdren Phase aus. Der Patientenfragebogen unterteilt sich in
funf Fragen zur Symptomatik, eine zum TCA-Nutzen und eine Lebensqualitat (QoL)-Frage
(Tab. 11).
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Tab. 11: Patienten-Fragebogen zur Erhebung der subjektiven Einschatzung. Die Fragen
werden auf einer Numeric Rating-Scale von 0 (starkste/schlimmste Auspragung der
Symptomatik; keine Schmerzen; kein TCA-Nutzen; sehr schlechte Lebensqualitat) bis 10
(schwachste/nicht vorhandene Auspragung der Symptomatik; schlimmste Schmerzen;
grofliter TCA-Nutzen; sehr gute Lebensqualitat) bewertet.

Patienten-Fragebogen

a) Wie schatzen Sie Ihre Beweglichkeit in den letzten 24 Stunden ein?

b) Wie schatzen Sie lhre Standfahigkeit in den letzten 24 Stunden ein?

c) Wie schatzen Sie lhre aktuelle Ausdauerfahigkeit ein?

d) Wie schatzen Sie die Beeintrachtigung durch die Spastik in den letzten 24 Stunden ein?
e) Wenn Sie aktuell unter Schmerzen leiden: Wie stark sind diese Schmerzen?

f) Wie hoch schatzen Sie den Nutzen der Volon-A-Therapie?

g) Wie schatzen Sie |hre aktuelle Lebensqualitat ein?

Volon A = Handelsname von Triamcinolonacetat.

Die Physiotherapeuten beurteilen ihre Patienten Uber eine NRS am stationaren Aufnahme-
und Entlassungstag. Der Bogen umfasst vier Fragen zur Patientensymptomatik sowie die

Meinung des Physiotherapeuten tber den Nutzen von TCA (Tab. 12).

Tab. 12: Physiotherapeuten-Fragebogen zur Erhebung der subjektiven Einschatzung.
Die Fragen werden auf einer Numeric Rating-Scale von 0 (starkste/schlimmste Auspragung
der Symptomatik; kein TCA-Nutzen) bis 10 (schwachste/nicht vorhandene Auspragung der
Symptomatik; grofter TCA-Nutzen) bewertet.

Physiotherapeuten-Fragebogen

Wie schatzen Sie die aktuelle Beweglichkeit des Patienten ein?

Wie schatzen Sie die aktuelle Standfahigkeit des Patienten ein?

Wie schatzen Sie die aktuelle Ausdauerfahigkeit des Patienten ein?

Wie schatzen Sie die durch die Spastik bedingte Beeintrachtigung des Patienten ein?

e) Wie hoch schatzen Sie den Nutzen der Volon-A-Therapie?

Volon A = Handelsname von Triamcinolonacetat.

3.4 Therapieplan und Medikamentenapplikation

Wahrend eines stationaren Aufenthaltes wird den Patienten an jedem zweiten Werktag TCA
mittels Lumbalpunktion intrathekal verabreicht, wobei eine Einzeldosis je nach
Therapieschema 40, 60 oder 80 mg betragt (Tab. 13).
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Tab. 13: TCA-Applikationen der Patienten unter stationaren Bedingungen mit
Zeitpunkten und Dosierungen. Behandlungstage sind die Tage, an denen der Patient TCA
erhalt (alle zwei Werktage). Patient #5 wurde nur im stationdren Zeitraum des zweiten
Studienmodells untersucht.

Patient  stationire Zeitraum Tag der Einzeldosis Gesamtdosis

Behandlung (mg) (mg)
’ 25.07.-30.07.2012 1,3,6 3x80 240
22.11.-29.11.2012 2,57 3x80 240
5 09.08. - 15.08.2012 2,57 2x80,1x40 200
26.11.-03.12.2012 3,58 2x80,1x40 200
19.07. - 27.07.2012 2,5,7,9 4 x 80 320
3 30.11.-07.12.2012 1,4,6,8 4 x 80 320
4 07.08. - 15.08.2012 2,4,7,9 3x80,1x40 280
15.11. - 23.11.2012 2,57 3x80,1x40 280

5
12.08. - 19.08.2013 2,4,8 3 x60 180
11.11.-18.11.2013 2,4,8 3 x60 180
° 10.02. - 17.02.2014 2,4,8 3 x60 180

TCA = Triamcinolonacetat; mg = Milligramm.

Die Lumbalpunktion erfolgt unter aseptischen Bedingungen am vornibergebeugten oder
seitlich liegenden Patienten. Nach der mit einer atraumatischen Sprotte®-Nadel
durchgefiihrten Punktion zwischen LWK 3 - 4 / 4 - 5 werden 5 ml Liquor zur Lageuberprifung
und Diagnostik abgelassen (Oschmann et al. 2005). Direkt im Anschluss wird eine mit NaCl
0,9 % verdinnte TCA-Kristallsuspension Uber 3 - 5 Minuten injiziert. Nachfolgend wird der

Patient aufgefordert, zwei Stunden eine liegende Position einzunehmen.
3.5 Aktivititsmessung

Zur Erfassung der korperlichen Aktivitdt wird der einachsige piezoresistive
Bewegungssensor activPAL™ (PAL Technologies Ltd, Glasgow, UK) verwendet. ActivPAL™
ist ein Instrument, das zur Quantifizierung von alltaglichen Aktivitdten genutzt werden kann

(PAL Technologies 2008).

Technische Daten

Das Gerat dient vor allem der kontinuierlichen Langzeituberwachung. Durch die kaum
vorhandene Belastung des Tragers durch den Sensor (Tab. 14) kann der Patient seine

Bewegungen relativ ungestort durchfihren.
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Tab. 14: ActivPAL™-Sensor. Details zur Hard- und Software des activPAL™-Sensors

(ActivPAL Broschdre).

Messbereich (Range)
AD Umsetzer/Wandler
Messachse

Abtastrate
Speicherkapazitat
Mogliche Aufnahmezeit
Akku-Ladezeit

Instrument

Grole 35 mm x 53 mm x 7 mm

Gewicht 15gr

Temperatur (fir Lagerung) -20° bis +60° C

Temperatur (fur Aufzeichnung) -5° bis +40° C

Leistung

Sensor Einachsiger piezoresistiver Beschleunigungssensor

0-15¢g

8 bit
x-Achse
10 Hz

4 MB

8 Tage

3 Stunden

Erhobene Daten

Rohdaten Beschleunigung auf x-Achse
Verbrachte Zeit im Gehen, Stehen und Sitzen/Liegen;
Datenzusammenfassung Anzahl Schritte und Lagewechsel, Kadenz;

Energieverbrauch

Beginn und Dauer der Aktivitdten Gehen, Stehen und
Sitzen/Liegen

mm = Millimeter; gr = Gramm; °C = Grad Celsius; g = Erdbeschleunigung; AD = Analog-zu-digital; bit = binary
digit (MaReinheit fir die Datenmenge); Hz = Hertz; MB = Megabyte.

Ereigniswerte

ActivPAL™ ist aus einem Sensor, einem Element zum Aufzeichnen und einem wieder
aufladbaren Lithium-Polymer-Akkumulator aufgebaut. Als Akzelerometer wird ein einachsiger
piezoresistiver Beschleunigungsmesser mit einer Abtastrate von 10 Hz und einem
Messbereich von 0 - 1,5 g genutzt, um die Position und Stellung des Kdérpers im Raum
(PAL Technologies 2008).

Veranderung des elektrischen Widerstandes eines Materials durch Druck oder Zug, wodurch

wahrzunehmen Der piezoresistive Effekt beschreibt die
konstante Beschleunigungen — wie die Schwerkraft — gemessen werden kénnen (Yang &
Hsu 2010). Der Sensor kann dadurch zwischen den Aktivititen Gehen, Stehen sowie
Sitzen/Liegen unterscheiden und die in der jeweiligen Aktivitat verbrachte Zeit zuordnen. Er
kombiniert einen Schrittzahler mit dem Accelerometer, wodurch zuséatzlich die Anzahl und
Frequenz (Kadenz) der Schritte aufgezeichnet wird. Die Analyse dieser Kombination wird als
sogenannte ,Intelligent Acitvity Classification“ bezeichnet (PAL Technologies 2008). Die
Schnittstelle

Beschleunigungssensors bildet ein Mikroprozessor, der zusatzlich die Verbindung zum

kontrollierende zwischen der Verarbeitung und Aufzeichnung des

Computer ermdglicht. Die Speicherkapazitat von 4 MB lasst eine Aufzeichnungsdauer von
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mindestens sieben Tage zu. Die maximale Aufzeichnungsdauer ist abhangig von der Art der
durchgeflihrten Aktivitaten (PAL Technologies 2008). Die Ladungskapazitat des Lithium-
Polymer-Akkumulators reicht fur eine Mindestlaufzeit von sieben Tagen. Die volle Ladezeit
eines entleerten Akkumulators betragt drei Stunden, die fir eine Aufzeichnungsdauer von 24
Stunden zehn Minuten (PAL Technologies 2008).

Befestigung

Das Gerat wird in der vorderen Mittellinie des Oberschenkels 2 - 3 cm kranial des Margo
superior der Patella platziert (Abb. 10) und mit zwei parallel verlaufenden Streifen
doppelseitigen Klebebandes (Toupet Hair-Set Scotch Band 3M; 12mm) befestigt. Starke
Beinbehaarung verhindert eine sichere Fixierung, weswegen die betreffende Stelle vorher
rasiert werden muss. Da der Hersteller keine Wasserdichtigkeit garantiert (PAL Technologies
2008), wird der Sensor fur Dusch- bzw. Badevorgange abgelegt. Fur die Dauer des
Duschvorgangs platziert der Patient den Sensor auferhalb des Waschbereiches senkrecht
(Duschkabine) oder waagerecht (Badewanne), um weiterhin eine korrekte Darstellung der

Korperposition zu erhalten.

Abb. 10: Platzierung des Sensors am Oberschenkel. Links und Mitte: Zur Fixierung mit
doppelseitigem Klebeband wurde die Beinbehaarung an der betroffenen Stelle rasiert.
Rechts: Abbildung des Herstellers (PAL Technologies 2008).

Software

Das Softwarepaket ermdglicht eine Analyse der aufgezeichneten Aktivitdt des Patienten
durch ,Intelligent Acitvity Classification* (PAL Technologies 2008). Um die kdrperliche
Aktivitat auszuwerten, bietet sie quantitative und grafische Anzeigeoptionen. Zur weiteren
Analyse der Daten miissen sie auf einer Festplatte gespeichert und in Microsoft® Excel
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Ubertragen werden. Es gibt vier Mdglichkeiten, die Daten weiter zu untersuchen (PAL
Technologies 2008):

e Speichern der Zusammenfassung der Ergebnisse: Zusammenfassung der
durchgefiihrten Aktivitaten im Zeitraum je Tag (kalendarisch oder 24-Stunden-
Periode) oder Woche.

e Speichern der Zusammenfassung der Ergebnisse in 15 Sekunden-Abschnitten:
Komplette Aufzeichnung kann in 15 Sekunden-Abschnitten zusammengefasst
werden. Zusatzlich wird eine Zahl erstellt, um die Beschleunigungsintensitat tber 15
Sekunden darzustellen.

e Speichern der rohen Beschleunigungsdaten.

e Speichern der Ereigniswerte: Wahrgenommene Signale werden analysiert, um eine

Aufzeichnung von den Ereignissen Gehen, Stehen und Sitzen/Liegen zu entwerfen.

Voraussetzung zur Nutzung der Software ist ein PC mit dem Betriebssystem Microsoft
Windows® (98SE, Millenium, 2000, XP, Vista). Zusatzlich muss der PC Uber einen USB
Anschluss verfligen, damit der Sensor Uber die Basisstation und einem Schnittstellenkabel

mit dem Computer verbunden werden kann.
3.6 Statistik

Die Protokollierung und Verwaltung der Daten wurde mit Hilfe von Microsoft-Excel 2010°
durchgefiihrt. Die deskriptive und induktive Statistik fand mit Hilfe von Microsoft-Excel 2010®
und IBM SPSS Statistics 20.0°® (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) statt. Von den erhobenen
Primardaten  wurden  deskriptive = Parameter (arithmetischer  Mittelwert  (MW),
Standardabweichung (SD), minimaler (MIN) und maximaler (MAX) Wert) errechnet.

Fir die weiterflhrende statistische Auswertung der Longitudinalstudie wurde zur
Berechnung der Korrelation (R) der Pearson-Test mit einseitiger Fragestellung (positive
Korrelation) verwendet. Zur Berechnung der Signifikanz (p) der Mittelwert-Unterschiede
zwischen den Zeitpunkten (Aufnahme- vs. Entlassungstag) und Phasen wurde der t-Test fur
abhangige Stichproben mit einseitiger Fragestellung verwendet. Die Hypothese war, dass
die Patienten durch die Therapie am Entlassungstag oder in der poststationaren Phase eine
erhdhte Bewegungsaktivitat haben. Als Signifikanzniveau wurde das 5%-Niveau (p = 0,05)
festgelegt. Ein signifikantes Ergebnis deutet auf einen nicht zufalligen Zusammenhang bzw.
Unterschied hin. Liegt die Irrtumswahrscheinlichkeit, dass eine Hypothese auch auf die
Grundgesamtheit zutrifft, nicht tGber 5%, wird allgemein angenommen, dass das Ergebnis

nicht nur auf die Stichprobe, sondern auch auf die Grundgesamtheit zutrifft.
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Die Verwendung von G*Power 3.1.9.2 (Faul et al. 2007) diente zur Berechnung der
bendtigten Fallzahl (,a priori power analysis®), die bei Anwendung des hier vorgestellten
Studiendesigns in zuklnftigen klinischen Studien bendtigt wird, um die beobachteten Effekte
— erhéhte poststationdre Bewegungsaktivitdt gegenlber der prastationdaren Phase — zu
bestatigen. Die statistische Teststarke (Power) ist abhangig von Signifikanzniveau, Fallzahl
und EffektgroRe. Festgelegt wurde die Power mit allgemeingultig anerkannten 0,80 (Cohen
1988) und das Signifikanzniveau mit 0,05. Die Power beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit
der ein Signifikanztest zugunsten der Alternativhypothese entscheidet, wenn diese richtig ist.
Eine hohe Power spricht demnach gegen die Nullhypothese (Faul et al. 2007). Die
Effektgrofie (effect size) wurde aus der Differenz und den Standardabweichungen der
Mittelwerte der unterschiedlichen activPAL™-Parameter berechnet, die an den einzelnen

Untersuchungstagen in der pra- und poststationaren Phase erhoben wurden.
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4, Ergebnisse

In den beiden stationaren Zeitraumen beziehen sich die Untersuchungen im Studienmodell 1
auf die Patienten #1, 2, 3, 4 und 6 und im Studienmodell 2 auf Patienten #1 - 6. Die
Vergleiche mit den pra- und poststationaren Phasen beziehen sich auf Patienten #1, 2, 3, 5
und 6 (Tab. 15). Bei Patient #4 konnte im Studienmodell 2 nur die stationare Phase
untersucht werden, weil sich der Patient zwischen der stationaren und poststationaren Phase
unabhangig von unserer Untersuchung eine Oberschenkelfraktur zugezogen hatte. Patient

#5 wurde nur im zweiten Studienmodell untersucht.

Tab. 15: Ubersicht zur Studienteilnahme der Patienten in den einzelnen Phasen. Bei
Patient #4 ist die Untersuchung auf Grund einer Fraktur am Oberschenkel und spateren
Begleiterkrankungen zwischen der stationdren und poststationaren Phase im Modell 2
beendet worden.

Modell 1 Modell 2
Patient Stationire Pristationare Stationire Poststationire
Therapiephase Phase Therapiephase Phase
1 v v v v
2 v v v v
3 v v v v
4 V X V X
5 X v v v
6 v v v V
™

v = wurde mit activPAL " untersucht; X = wurde nicht mit activPALTNI untersucht.

41. Studienmodell 1
41.1. Bewegungsprofile der stationaren Behandlungszeitraume

Zur Uberpriifung des Bewegungsprofils in Abhangigkeit der Wochentage wurden im
Studienmodell 1 die aufgezeichneten Bewegungsparameter der einzelnen Tage mit einem
Referenzwert (Baseline: zweiter stationarer Tag, Beginn der TCA-Applikation) verglichen. Im
Vergleich zum Referenzwert weist die Bewegungsaktivitdt an keinem Untersuchungstag
signifikante Unterschiede auf (Tab. 16).
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Tab. 16: Verlauf der Bewegungsaktivitat in der stationdaren Phase (Studienmodell 1).
Die korperliche Aktivitat am zweiten stationaren Tag (= Behandlungsbeginn) dient als

Referenzwert (Baseline). Studienmodell 1 umfasste funf Tage und flnf Patienten.

Anteil Gehen (%) MW SD MIN MAX p
Baseline 3,8 1,3 2,4 5,4

Tag 1 3,6 0,9 2,6 4,7 0,453
Tag 3 3,8 1,9 1,0 57 0,936
Tag 4 3,1 2,0 0,9 57 0,512
Tag 5 4,3 1,6 2,2 59 0,618
Anteil Stehen (%) MW SD MIN MAX P
Baseline 11,3 57 5,9 20,1

Tag 1 10,4 24 8,1 14,2 0,719
Tag 3 11,1 6,0 5,6 20,3 0,656
Tag 4 10,2 4,4 4,8 16,7 0,729
Tag 5 9,7 3,1 6,6 14,5 0,574
Anteil Sitzen (%) MW SD MIN MAX p
Baseline 85,0 6,9 74,5 91,3

Tag 1 86,0 3,1 81,5 89,4 0,680
Tag 3 85,1 74 74,6 92,0 0,938
Tag 4 86,7 6,1 77,6 93,8 0,649
Tag 5 86,0 4,0 80,8 91,1 0,774
Schritte (n) MW SD MIN MAX p
Baseline 3519 1287 1932 5194

Tag 1 3324 690 2462 3986 0,583
Tag 3 3495 1815 792 5218 0,976
Tag 4 2969 1904 728 5438 0,585
Tag 5 3590 1128 2156 4948 0,938
Lagewechsel (n) MW SD MIN MAX o]
Baseline 56,2 20,9 37,0 89,0

Tag 1 59,0 21,4 29,0 89,0 0,792
Tag 3 53,8 14,8 31,0 72,0 0,793
Tag 4 46,8 18,0 27,0 76,0 0,355
Tag 5 51,6 17,5 31,0 76,0 0,718

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = grofdter Wert; p = Signifikanzniveau;
Baseline = Tag 2, Behandlungsbeginn; n = Anzahl.

Zur Uberpriifung dieses Ergebnisses wurde die stationdre Phase des zweiten

Studienmodells analysiert. Auch hier zeigte sich an keinem Tag eine signifikante

Veranderung gegeniber dem Referenzwert (Tab. 17).
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Tab. 17: Verlauf der Bewegungsaktivitat in der stationdaren Phase (Studienmodell 2).
Die korperliche Aktivitdit am zweiten stationaren Tag (= Behandlungsbeginn) dient als
Referenzwert (Baseline). Studienmodell 2 umfasste sieben Tage und sechs Patienten.

Anteil Gehen (%) MW SD MIN MAX P
Baseline 2,9 1,6 1,2 5,0

Tag 1 3,3 1,8 1,0 5,2 0,260
Tag 3 3,3 0,5 2,7 4,0 0,472
Tag 4 3,7 1,1 2,8 57 0,377
Tag 5 2,8 1,3 0,9 4,3 0,937
Tag 6 3,2 1,9 1,0 5,6 0,815
Tag 7 3,6 1,0 2,5 5,6 0,365
Anteil Stehen (%) MW SD MIN MAX p
Baseline 12,1 41 6,2 17,7

Tag 1 11,1 4.1 6,2 18,5 0,518
Tag 3 10,0 4.1 5,0 15,6 0,390
Tag 4 10,8 3,2 6,0 15,8 0,576
Tag 5 9,3 4,9 3,9 16,5 0,193
Tag 6 9,2 3,9 4,3 15,8 0,235
Tag 7 11,2 4,0 5,5 17,6 0,574
Anteil Sitzen (%) MW SD MIN MAX P
Baseline 85,0 54 77,2 91,7

Tag 1 85,7 5,1 771 91,5 0,689
Tag 3 86,7 4,5 80,5 91,8 0,549
Tag 4 85,5 3,9 79,7 91,3 0,865
Tag 5 87,9 6,1 79,1 94,5 0,316
Tag 6 87,6 5,3 79,7 93,6 0,432
Tag 7 85,3 4,8 76,8 91,4 0,899
Schritte (n) MW SD MIN MAX o]
Baseline 2741 1590 888 4646

Tag 1 3165 1997 836 6248 0,363
Tag 3 2956 803 1746 3992 0,648
Tag 4 3559 1441 2302 6234 0,418
Tag 5 2589 1134 696 3894 0,871
Tag 6 2998 1895 1218 5694 0,851
Tag 7 3427 926 2820 5178 0,351
Lagewechsel (n) MW SD MIN MAX p
Baseline 57,8 19,8 36,0 90,0

Tag 1 60,8 16,8 32,0 78,0 0,506
Tag 3 52,8 18,7 26,0 75,0 0,400
Tag 4 59,2 15,9 38,0 84,0 0,863
Tag 5 47,0 11,8 35,0 66,0 0,302
Tag 6 44,0 11,9 34,0 66,0 0,136
Tag 7 50,5 15,0 36,0 74,0 0,315

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = grofdter Wert; p = Signifikanzniveau;
Baseline = Tag 2, Behandlungsbeginn; n = Anzahl.
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41.2. Analyse der etablierten klinisch-neurologischen Untersuchungen im

stationaren Behandlungszeitraum

Analyse des EDSS

Die Werte des EDSS verbesserten sich zwischen Aufnahme- und Entlassungstag im ersten
Studienmodell nicht signifikant. Das Ergebnis bestatigte sich bei der Analyse der stationaren
Phase im zweiten Studienmodell (Tab. 18).

Tab. 18: Ergebnisse des Expanded Disability Status Scale in beiden stationaren
Aufenthalten. Der EDSS wurde pro Patient jeweils am Aufnahme- und Entlassungstag

erhoben. Der stationare Zeitraum umfasste flnf im ersten und sechs Patienten im zweiten
Studienmodell.

Stationére .

Aufenthalt Zeitpunkt MW SD MIN MAX p
Aufnahme 5,5 0,9 40 6,0

Modell 1 Epiassung 5.4 0.8 40 g | e
Aufnahme 53 0,8 40 6,0

Modell 2 Epiassung 5.3 0.8 40 60 0363

EDSS = Expanded Disability Status Scale; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = Minimalwert; MAX
= Maximalwert; p = Signifikanzwert.

Analyse der symptomorientierten Untersuchungen

MAS

Anhand der MAS gab es im Studienmodell 1 keine signifikante Abnahme der Spastik. Die
Analyse der stationaren Phase in Modell 2 bestatigte das Ergebnis (Tab. 19).

Tab. 19: Ergebnisse der modifizierten Ashworth-Skala in beiden stationadren
Aufenthalten. Die MAS wurde pro Patient jeweils am Aufnahme- und Entlassungstag
erhoben. Der stationare Zeitraum umfasste im ersten Studienmodell finf und im zweiten
Studienmodell sechs Patienten.

Stationdre Aufenthalt im Studienmodell 1

Bein Zeitpunkt MW SD MIN MAX p

rochts Aufnahme 2,1 1,3 1,0 4.0 0.089
Entlassung 1,6 1,3 0,0 3,0 ’
Aufnahme 1,7 0,8 1,0 3,0

links 0,374
Entlassung 1,5 1,1 0,0 3,0

Stationare Aufenthalt im Studienmodell 2

Bein Zeitpunkt MW SD MIN MAX p
Aufnahme 1,6 1,2 0,0 4,0

rechts Entlassung 1,3 1,2 00 30 0,175
Aufnahme 1,6 0,5 1,0 2,0

I. k J ki ki ki 2

s Entlassung 1,3 0,8 0,0 2,0 0.203

MAS = modifizierte Ashworth-Skala; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = Minimalwert; MAX =
Maximalwert; p = Signifikanzwert.
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PASAT-3"

Im Studienmodell 1 verbesserte sich die Anzahl der korrekten Summen nicht. Bei der
Uberpriifung der Ergebnisse im Studienmodell 2 zeigte sich, dass die Patienten in der
stationdren Phase am Entlassungstag signifikant (27,2 vs. 30,5; p = 0,028) mehr

Rechenaufgaben korrekt rechnen konnten (Tab. 20).

Tab. 20: Ergebnisse des Paced Auditory Serial Addition Test 3‘ in beiden stationaren
Aufenthalten. Der Test wurde jeweils am Aufnahme- und Entlassungstag durchgefihrt. Der
stationare Zeitraum umfasste finf im ersten und sechs Patienten im zweiten Studienmodell.
Die Einheit ist die Anzahl der Fehler.

Stationare .

Aufenthalt Zeitpunkt MW (n) SD MIN MAX p
Aufnahme 29,6 12,9 18,0 51,0

Modell 1 Eptiassung 31.8 13.4 210 EElI
Aufnahme 27,2 15,9 14,0 57,0

Modell 2 Entlassung 30,5 14,9 16,0 59,0 HEaE

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = Minimalwert; MAX = Maximalwert; p = Signifikanzwert.

FST

Der FST diente ebenfalls zur Uberpriifung der kognitiven Fahigkeiten. Im Studienmodell 1
fand keine Verbesserung statt. Das Ergebnis wiederholte sich bei der Analyse der

stationaren Phase im Studienmodell 2 (Tab. 21).

Tab. 21: Ergebnisse des Facial-Symbol-Test in beiden stationaren Zeitraumen. Der
stationare Zeitraum umfasste funf Patienten im ersten und sechs im zweiten Studienmodell.
*Die bendtigte Zeit wird in drei Klassen unterteilt (0 = kognitiv unauffallig; 1 = kognitive
Beeintrachtigung; 2 = kognitive Beeintrachtigung mit Ermudung oder
Anfangsschwierigkeiten). **Eine Signifikanzberechnung fir Modell 1 konnte nicht
durchgefuhrt werden, da die Differenz des MW und der SD gleich 0 ist.

Stationare .

Aufenthalt ZeitPunkt Mw* SD MIN  MAX p

Model 1~ AuMmahme 1.2 1,3 0,0 30 .
Entlassung 1,2 1,3 0,0 3.0 . mgl.
Aufnahme 1,2 1,2 0,0 3.0

Modell 2 Entlassung 0,5 0,8 0,0 2.0 0,235

FST = Faces-Symbol-Test; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = Minimalwert; MAX =
Maximalwert; p = Signifikanzwert.
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9-HPT

Im Studienmodell 1 konnte keine Verbesserung nachgewiesen werden. Zur Uberpriifung des
Ergebnisses zeigte sich in der stationdren Phase des zweiten Studienmodells eine
signifikante Verbesserung der dominanten Hand (24,5 vs. 22,8 Sekunden; p = 0,034; Tab.
22). Bei der stationaren Aufnahme im Studienmodell 2 bendtigte Patient #6 111 Sekunden.

Dieser Ausreif3er wurde in der statistischen Berechnung nicht berlcksichtigt.

Tab. 22: Ergebnisse des 9-Hole Peg Test in beiden stationaren Zeitraumen. Der Test
wurde jeweils am Aufnahme- und Entlassungstag durchgefihrt. Beide Zeitrdume umfassten
funf Patienten, da ein Ausreil3er im Studienmodell 2 beim 9-HPT nicht mit einbezogen wurde.

Stationare Aufenthalt in Studienmodell 1

Hand Zeitpunkt MW (sec.) SD MIN MAX p
. Aufnahme 24,1 4,6 16,6 28,9
dominant £ yassung 23,2 4.2 186 ogg 0493
. Aufnahme 31,5 7,5 23,1 42,6
n.-dominant g acsung 28.4 6.1 21.8 3g3 0114
Stationare Aufenthalt in Studienmodell 2
Hand Zeitpunkt MW (sec.) SD MIN MAX P
. Aufnahme 24,5 3,6 19,4 28,0
dominant £ iassung 22,8 3,3 18,6 70 NS
. Aufnahme 30,3 8,4 20,5 42,2
n.-dominant .yacsung 28.3 6.2 20.1 369 0174

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = Minimalwert; MAX = Maximalwert; p = Signifikanzwert; sec. =
Sekunden; 9-HPT = 9-Hole Peg Test.

T25FW

Im Studienmodell 1 blieb die durchschnittlich bendtigte Zeit zwischen Aufnahme- und
Entlassungstag anndhrend gleich (8,2 vs. 8,8 Sekunden). Eine signifikante Reduzierung der
Gehzeit trat bei der Uberpriifung im Studienmodell 2 auf. Die Durchschnittszeit verbessert
sich um 26,7 % (10 vs. 7,3 Sekunden; p = 0,048; Tab. 23).

Tab. 23: Ergebnisse des Timed 25-Foot Walk in beiden stationaren Zeitraumen. Der
Test wurde von einem Physiotherapeuten am Aufnahme- und Entlassungstag durchgefuhrt.
Der stationare Zeitraum umfasste flinf im ersten und sechs Patienten im zweiten
Studienmodell. Angaben in Sekunden.

Stationare .

Aufenthalt Zeitpunkt MW (sec.) SD MIN MAX p
Aufnahme 8,2 3,9 4,0 14,0

Modell 1 Eptiassung 8.8 4.3 3.0 149 0374
Aufnahme 10,0 3.4 5,0 15,0

Modell2 Eptiassung 73 2.3 5.0 100 0048

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = Minimalwert; MAX = Maximalwert; p = Signifikanzwert; sec. =
Sekunden.
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Maximale Gehstrecke

Die Gehstrecke verbesserte sich im Studienmodell 1 signifikant um 23,9 % (269,4 m vs.
333,8 m; p = 0,035). Das Ergebnis konnte bei der Analyse der stationaren Phase im
Studienmodell 2 bestatigt werden (Tab. 24). Hier erhohte sich die Strecke um 28,9 % (302,7
m vs. 390,2 m; p = 0,041).

Tab. 24: Maximale Gehstrecken der Patienten in beiden stationaren Zeitraumen. Die
WD wurde vom Physiotherapeuten jeweils am Aufnahme- und Entlassungstag gemessen.
Die maximal zu erreichende Strecke betrug 512 Meter. Der stationdre Zeitraum umfasste
funf im ersten und sechs Patienten im zweiten Studienmodell.

Stationare .

Aufenthalt Zeitpunkt MW (m) SD MIN MAX p
Aufnahme 269.4 1747 640 5120

Modell 1 Epiassung 333.8 1509 1280 5120 %03%
Aufnahme 302,7 1352 1220 5120

Modell 2 Epiassung 390.2 1698 1280 5120 04

WD = maximale Gehstrecke; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = groRter
Wert; p = Signifikanzwert; m = Meter.

Beinhalteversuch

Nach einer TCA-Therapie zeigte sich weder im Studienmodell 1, noch bei der Uberpriifung

im Studienmodell 2 eine signifikante Verbesserung im Beinhalteversuch (Tab. 25).

Tab. 25: Ergebnisse des Beinhalteversuches in beiden stationaren Zeitraumen. Der
Test wurde jeweils am Aufnahme- und Entlassungstag durchgefuhrt. Die Testergebnisse
wurden in ,Unauffallig“ (0), ,Schweregefuhl® (1), ,Absinken (2) und ,nicht mdglich® (3)
unterteilt. Der stationare Zeitraum umfasste funf Patienten im ersten und sechs im zweiten
Studienmodell.

Stationare Aufenthalt im Studienmodell 1

Bein Zeitpunkt MW SD MIN MAX p
Aufnahme 1,0 1,1 0,0 2,0
rechts Entlassung 1,8 1,0 0,0 3,0 il
_ Aufnahme 1,7 1,0 0,0 3,0
inks Entlassung 2,2 0,8 1,0 3,0 0.203
Stationare Aufenthalt im Studienmodell 2
Bein Zeitpunkt MW SD MIN MAX p
Aufnahme 1,3 1,0 0,0 2,0
rechts Entlassung 1,0 1,1 0,0 2,0 Urlos
Aufnahme 2,2 0,8 1,0 3,0
inks Entlassung 1,7 0,5 1,0 2,0 0,076

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = Minimalwert; MAX = Maximalwert; p = Signifikanzwert.
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Ubersicht der klinisch-neurologischen Untersuchungen

In der Ubersicht der etablierten Untersuchungen zeigte sich, dass vor allem im stationaren
Aufenthalt des zweiten Studienmodells einige symptomorientierte Untersuchungen am

Entlassungstag signifikant besser waren als am Aufnahmetag (Tab. 26).

Tab. 26: Ubersicht der klinische-neurologischen Untersuchungen zwischen
Aufnahme- und Entlassungstag in beiden stationdren Zeitraumen. Dargestellt sind die
durch klinische Untersuchungen erhobenen Parameter der koérperlichen Aktivitdt und die
signifikanten Veranderungen im stationaren Zeitraum des ersten (n = 5 Patienten) und
zweiten (n = 6 Patienten) Studienmodells. Das Ergebnis des 9-HPT steht in Klammern, da
nur die dominante Hand eine signifikante Veranderung zeigte.

Stationire Klinisch-neurologische Untersuchungen

Zeitraum EDSS MAS PASAT FST 9-HPT T25FW WD BHV
Modell 1 n. s. n. s. n. s. n. s. n. s. n. s. T* n. s.
Modell 2 n. s. n. s. T* n. s. (1%) T T n. s.

EDSS = Expanded Disability Status Scale; MAS = modifizierte Ashworth-Skala; PASAT = Paced Auditory Serial
Addition Test; FST = Facial-Simple-Test; 9-HPT = 9-Hole-Peg-Test, T25FW = Timed-25-Foot Walk; WD =
maximale Gehstrecke; BHV = Beinhalteversuch; 1* = p < 0,05; n. s. = nicht signifikant.

4.1.3. Vergleich zwischen den stationaren Bewegungsprofilen und den etablierten

Messmethoden

Die etablierten Untersuchungsparameter und Einschatzungen der Patienten, die eine
signifikante Veranderung zwischen Aufnahme- und Entlassungstag zeigten, wurden mit den
einzelnen Parametern des Bewegungsprofils verglichen. Im ersten Studienmodell wiesen die
maximale Gehstrecke sowie die Ergebnisse der NRS der Patienten zur Beweglichkeit,
Standfahigkeit und Beeintrachtigung durch die Spastik eine signifikante Veranderung auf.
Lediglich die Einschatzung zur Standfahigkeit korreliert mit dem Anteil des Gehens am
Aufnahmetag (p = 0,048; Tab. 27).

48



Tab. 27: Vergleich der einzelnen Parameter des Bewegungsprofils mit den
signifikanten = Ergebnissen der etablierten  Untersuchungsmethoden und
Einschidtzungen des ersten Studienmodells am Aufnahmetag. Die signifikante
Korrelation ist grau hinterlegt. Der Vergleich umfasst funf Patienten.

Etablierte Bewegungsprofil

Parameter Gehen Stehen Sitzen Schritte Lagewechsel

WD Korrelation 0,414 -0,064 -0,062 0,079 0,331
Signifikanz 0,244 0,459 0,461 0,450 0,293

NRS A Korrelation 0,737 0,139 -0,316 0,491 0,264
Signifikanz 0,078 0,412 0,302 0,200 0,334

NRS B Korrelation 0,812 0,253 -0,422 0,662 0,345
Signifikanz 0,048 0,340 0,239 0,112 0,285

NRS D Korrelation 0,717 0,203 -0,360 0,413 0,383
Signifikanz 0,086 0,371 0,276 0,245 0,262

WD = maximale Gehstrecke; NRS= Numeric Rating-Scale; A = Frage nach der Beweglichkeit; B = Frage nach
der Standféhigkeit; D = Frage nach der Beeintrachtigung durch die Spastik.

Am Entlassungstag gab es keine signifikanten Korrelationen zwischen den unterschiedlichen
Messmethoden (Tab. 28).

Tab. 28: Vergleich der einzelnen Parameter des Bewegungsprofils mit den
signifikanten Ergebnissen der etablierten Untersuchungsmethode und
Einschidtzungen des ersten Studienmodells am Entlassungstag. Der Vergleich umfasste
funf Patienten.

Etablierte Bewegungsprofil

Parameter Gehen Stehen Sitzen Schritte Lagewechsel

WD Korrelation -0,373 0,006 0,125 0,305 0,533
Signifikanz 0,268 0,496 0,421 0,309 0,177

NRS A Korrelation 0,490 0,140 -0,261 0,760 0,083
Signifikanz 0,201 0,411 0,336 0,068 0,447

NRS B Korrelation 0,225 0,299 -0,313 0,799 0,570
Signifikanz 0,358 0,313 0,304 0,052 0,158

NRS D Korrelation -0,104 -0,275 0,281 0,362 0,173
Signifikanz 0,434 0,327 0,323 0,275 0,391

WD = maximale Gehstrecke; NRS= Numeric Rating-Scale; A = Frage nach der Beweglichkeit; B = Frage nach
der Standfahigkeit; D = Frage nach der Beeintrachtigung durch die Spastik.

Um diese Ergebnisse (des ersten Studienmodells) zu Uberprifen, wurde der Vergleich in der
stationaren Phase des zweiten Studienmodells wiederholt. Im zweiten Studienmodell wiesen
der PASAT-3', 9-HPT, T25FW und die maximale Gehstrecke Veranderung zwischen

Aufnahme- und Entlassungstag auf. Der Anteil des Stehens korreliert sowohl am
Aufnahmetag (p = 0,039; Tab. 29) als auch am Entlassungstag (p = 0,029; Tab. 30)
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signifikant mit dem T25FW. Zusatzlich korreliert der Anteil des Gehens am stationaren
Aufnahmetag mit dem PASAT-3' signifikant (p = 0,044; Tab. 29).

Tab. 29: Vergleich der einzelnen Parameter des Bewegungsprofils mit den
signifikanten Ergebnissen der etablierten Untersuchungsmethode im stationdren
Aufenthalt des zweiten Studienmodells am Aufnahmetag. Die signifikanten Korrelationen
sind grau hinterlegt. Der Vergleich umfasste sechs Patienten.

Etablierte Bewegungsprofil
Parameter Gehen Stehen Sitzen Schritte Lagewechsel
. Korrelation 0,746 0,138 -0,365 0,501 0,239
PASAT-3" | ggnifikanz | 0,044 0397 0238 0155 0324
9-HPT Korrelation -0,273 0,444 -0,136 0,007 -0,033
Signifikanz 0,328 0,227 0,414 0,496 0,479
T25FW Korrelation -0,121 0,762 -0,570 -0,036 0,358
Signifikanz 0,410 0,039 0,119 0,473 0,243
WD Korrelation 0,673 -0,251 -0,031 0,542 0,362
Signifikanz 0,072 0,316 0,477 0,133 0,241

PASAT-3" = Paced Auditory Serial Addition Test 3°; 9-HPT = Nine-Hole Peg Test, T25FW = Timed 25-Foot Walk;
WD = maximale Gehstrecke.

Tab. 30: Vergleich der einzelnen Parameter des Bewegungsprofils mit den
signifikanten Ergebnissen der etablierten Untersuchungsmethode im stationdren
Aufenthalt des zweiten Studienmodells am Entlassungstag. Die signifikante Korrelation
ist grau hinterlegt. Der Vergleich umfasste sechs Patienten.

Etablierte Bewegungsprofil

Parameter Gehen Stehen Sitzen Schritte Lagewechsel
] Korrelation -0,162 -0,048 0,092 -0,241 -0,132

A= Signifikanz 0,379 0,464 0,431 0,322 0,401

9-HPT Korrelation -0,341 0,486 -0,212 -0,278 0,401

Signifikanz 0,287 0,203 0,366 0,325 0,252
Korrelation -0,005 0,796 -0,639 -0,029 0,576

L Signifikanz 0,496 0,029 0,086 0,478 0,116
WD Korrelation -0,359 -0,260 0,321 -0,198 0,250
Signifikanz 0,242 0,310 0,267 0,354 0,316

PASAT-3* = Paced Auditory Serial Addition Test 3°;, 9-HPT = Nine-Hole Peg Test; T25FW = Timed 25-Foot Walk;
WD = maximale Gehstrecke.
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4.2 Studienmodell 2
4.2.1 Vergleich der prastationaren Phase mit dem stationaren Behandlungszeitraum

Im Vergleich zur prastationdren Phase bewegten sich die Patienten in der stationaren Phase
signifikant weniger. Die verbrachte Zeit im Sitzen/Liegen erhoht sich signifikant von 77,5 %
auf 86,3 % (p = 0,011). Die verbrachte Zeit im Stehen verringert sich signifikant von 16,8 %
auf 10,4 % (p = 0,005). Die Anzahl der Lagewechsel blieb gleich (Tab. 31; Abb. 11).

Tab. 31: Vergleich der Bewegungsaktivitat zwischen prastationdrer und stationarer
Phase uber jeweils 7 Tage. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen (n
= 5) des Bewegungsprofils, das in beiden Phasen Uber sieben Tage aufgezeichnet wird. Das
Bewegungsprofil beider Phasen enthalt Informationen zu den Aktivitdten: Gehen, Stehen,
Sitzen/Liegen, Schrittzahl und Lagewechsel.

Phase Parameter MW SD MIN MAX p
Ciatonts | Gehen (%) > 3;? 3; 2:2 0,095
S anc 0 45 H BE ows
Satonar | Sitzen (%) s e e cas 0011
e ey S AT 2% o
o Legowechsol @ 328 B B0 B oas

n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = groter Wert; p =
Signifikanzwert.

51



%

—

o

© o

..||_,
|

O =~ N W b OO N
1

a. Anteil Gehen

b. Anteil Stehen

100

1

— % % (p=0,005)
25 4 [ |

20

% 15 A

10 -

%

100 -

| 3

90

80 ~

70 ~

60 -

c. Anteil Sitzen/Liegen

% (p=0,011)

d. Schrittzahl

Anzahl in Tausend
O =~ N W » O O N 00 ©
1

e. Lagewechsel

Abb. 11: Vergleich der Bewegungsaktivitat
zwischen der prastationaren und
stationaren Phase iiber jeweils 7 Tage.
Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen (n = 5 Patienten) in
der Woche vor und wahrend der TCA-
Therapie zu den Aktivitaten: Gehen (a),
Stehen (b), Sitzen bzw. Liegen (c), Schrittzahl
(d) und Lagewechsel (e).

n = prastationar; ] = stationarer
Behandlungszeitraum; * = p <0,05;**=p < 0,01.
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Bei der Einteilung des Bewegungsprofils in vertikale (Stehen, Gehen) und horizontale
(Sitzen, Liegen) Positionen zeigte sich eine signifikante Verringerung der in senkrechter
Position verbrachter Zeit (prastationar: 22,6 %; stationar: 13,7 %; p = 0,011) in der
stationaren Phase (Tab. 32).

Tab. 32: Vergleich der verbrachten Zeit in vertikaler und horizontaler
Oberschenkelposition zwischen prastationdrer und stationarer Phase uber jeweils 7
Tage. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen (n = 5 Patienten) der
Positionen im Raum. Verglichen wurde die verbrachte Zeit der Oberschenkelpositionen in
der vertikalen (Gehen, Stehen) und horizontalen (Sitzen, Liegen) Ebene.

Phase Parameter MW SD MIN MAX p
prastationar . o 22,6 7,2 15,0 32,5
stationdr Vertikall(%o) 13.7 44 94 210 0011
prastationar . o 77,4 7,2 67,5 85,0
stationr Horizontal (%) 86.3 44 790 oo %01

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = groRter Wert; p = Signifikanzwert.

4.2.2 Vergleich des stationaren Behandlungszeitraumes mit der poststationaren

Phase

Im Vergleich zur stationaren Therapiephase verbesserte sich die Bewegungsaktivitat — auller
beim Lagewechsel — poststationar in allen Parametern signifikant. Die Patienten machten im
Durchschnitt taglich deutlich mehr Schritte in der Hauslichkeit als auf Station (poststationar:
6878; stationar: 3164; p = 0,009) und verbrachten deutlich weniger Zeit im Sitzen/Liegen
(poststationar: 73,1 %; stationar: 86,3 %; p = 0,008) als stationar (Abb. 12).

Betrachtet man die Daten des Bewegungsprofils nach verbrachter Zeit wahrend
vertikaler (Stehen, Gehen) und horizontaler (Sitzen, Liegen) Position, verbrachten die
Patienten im Krankenhaus signifikant (p = 0,008) weniger Zeit in senkrechten Positionen als
in der Hauslichkeit nach der Therapie (Tab. 33).

Tab. 33: Vergleich der verbrachten Zeit in vertikaler und horizontaler
Oberschenkelposition zwischen stationarer und poststationdrer Phase liber jeweils 7
Tage. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen (n = 5 Patienten) der
Positionen im Raum zweier Phasen. Verglichen wurden die verbrachte Zeit der
Oberschenkelpositionen in der vertikalen (Gehen, Stehen) und horizontalen (Sitzen, Liegen)
Ebene.

Phase Parameter MW SD MIN MAX P
St o 13,7 44 9.4 21.0
Poststationar " erikal (%) 26.9 57 18.0 325 0008
Stationar . , 86.3 44 79.0 90,6
Poststationar | orizontal (%) 731 57 67.5 g2 0008

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = groter Wert; p = Signifikanzwert.
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90 -
80 Abb. 12: Vergleich der
70 | Bewegungsaktivitat zwischen der
stationaren und poststationaren Phase
60 1 liber jeweils 7 Tage. Dargestellt sind die
< 50 - Mittelwerte und Standardabweichungen (n =
S 40 4 5 Patienten) in der Woche nach und
< wahrend der TCA-Therapie zu den
30 Aktivitaten: Gehen (a), Stehen (b), Sitzen
20 - bzw. Liegen (c), Schrittzahl (d) und
10 | Lagewechsel (e).
0 A ] = poststationar; ] = stationarer

Behandlungszeitraum;*= p < 0,05;™=p < 0,01.
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4.2.3 Vergleich der prastationdren mit der poststationdren Phase

Es fand ein Vergleich zwischen den aufgezeichneten Bewegungsprofilen statt, die jeweils
Uber einen Zeitraum von sieben Tagen vor (prastationare Phase) und nach (poststationare
Phase) der stationaren Therapie in der Hauslichkeit aufgezeichnet wurden. Alle Parameter
(Anteil Gehen, Stehen, Sitzen/Liegen, Schrittzahl und Lagewechsel) wiesen keine

signifikante Verbesserung der Bewegungsaktivitat auf (Tab. 34).

Tab. 34: Vergleich der Bewegungsaktivitaten zwischen pra- und poststationarer Phase
uber jeweils 7 Tage. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen (n = 5
Patienten) des Bewegungsprofils, das Uber sieben Tagen aufgezeichnet wurde. Das
Bewegungsprofil beider Phasen enthélt Informationen zu den Aktivitdten: Gehen, Stehen,
Sitzen/Liegen, Schrittzahl und Lagewechsel.

Phasen Parameter MW SD MIN MAX p

Egﬁi‘:ﬁgr?;r Gehen (%) 2 > e 14 0143
S:)asi;?;ltcl)gr?;r Stehen (%) to7 p 158 555 0230
oststationar  Sizen (%) e D2 aag 0179
osisatongr MMM G Diag g grsy 0164
Sgasﬁgt?gr?;r Lagewechsel (n) 22;? 38:2 5;32 gg:i 0,376

n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = grofter Wert; p =
Signifikanzwert.

Beim Vergleich der verbrachten Zeit wahrend vertikaler (Stehen, Gehen) und horizontaler

(Sitzen, Liegen) Position zeigte sich kein signifikanter Unterschied beider Phasen (Tab. 35).

Tab. 35: Vergleich der verbrachten Zeit in vertikaler und horizontaler
Oberschenkelposition zwischen pra- und poststationarer Phase liber jeweils 7 Tage.
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen (n = 5 Patienten) der Positionen
im Raum zweier Phasen. Verglichen wird die verbrachte Zeit der Oberschenkelpositionen in
der vertikalen (Gehen, Stehen) und horizontalen (Sitzen, Liegen) Ebene.

Phase Parameter MW SD MIN MAX P
prastationar . o 22,6 7,2 15,0 32,5
coststationar ¥ ertikal (%) 26.9 5.7 18,0 305 0181
prastationar . o 77,4 7,2 67,5 85,0
poststationar Horizontal (%) 73,1 57 67,5 82,0 0,181

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = grof3ter Wert; p = Signifikanzwert.
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Integrative Analyse

Im Vergleich mit der prastationaren Phase verschlechterte sich die stationare
Bewegungsaktivitat beim Stehen und Sitzen signifikant. In der poststationaren Phase
verbesserte sich die kdrperliche Aktivitat in fast allen Parametern signifikant gegenlber der
stationdren Phase. Signifikante Unterschiede zwischen der pra- und poststationaren Phase
gab es nicht. Ubersicht zu den activPAL™ Parametern und wie sich die Bewegungsaktivitat —

verglichen mit den einzelnen Phasen untereinander — verhalt (Abb. 13).

activPAL™ Parameter

verglichene Gehen Stehen S_|tzenl Schritte Lage- Vertikale
Phasen Liegen wechsel
Prastationar . * "
VS. n. s. n.s. n.s.
Stationar l T l
Stationar

VS. T* T* l** T** n.s. T**

Poststationar

Prastationar
VS. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Poststationar

Abb. 13: Ubersicht zu der verinderten Bewegungsaktivitat zwischen den einzelnen
Phasen. Dargestellt sind die durch activPAL™ erhobenen Parameter der korperlichen
Aktivitat (n = 5 Patienten) und die signifikanten Veranderungen. Eine Untersuchungsphase
dauerte sieben Tage. Pra- und Poststationaren Zeitrdume beziehen sich auf die Zeit in der
Hauslichkeit vor bzw. nach der TCA-Therapie im Krankenhaus (stationare Therapiephase).
Die Vertikale Position fasst die Parameter Gehen und Stehen zusammen.

1 = steigt; | = fallt; p = Signifikanzwert;* = p < 0,05; ** p < 0,01; n. s. = nicht signifikant.

Analyse der Erhebungsdauer

Das Bewegungsprofil ist in relative (Gehen, Stehen, Sitzen/Liegen) und absolute (Anzahl der
Schritte  und  Lagewechsel)  Parameter unterteilt. Mit gréRer  werdendem
Untersuchungszeitraum zeigt sich eine Erhéhung der Genauigkeit der einzelnen
Messparameter. Je nach Parameter Uberschneiden sich ab dem vierten bis sechsten Tag die

Streubereiche der einzelnen Messergebnisse nicht mehr (Abb. 14).
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Abb. 14: Bewegungsaktivitat in der pra- und poststationdren Phase fiir die Parameter
Gehen, Stehen und Sitzen/Liegen sowie Anzahl der Schritte und Lagewechsel. Die
farbigen Punkte markieren den Mittelwert zu einem bestimmten Zeitpunkt des
Erhebungszeitraumes in der pra- (rot) bzw. poststationaren (griin) Phase. Zuséatzlich ist der
Standardfehler eingezeichnet. In Abhangigkeit der Erhebungsdauer wird die Datenerhebung
zu spateren Zeitpunkten exakter. Frihestens ab Tag sechs sind alle Mittelwerte signifikant
verschieden.
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424 Ergebnisse der Power-Analyse

Zur Anwendbarkeit des vorliegenden Studiendesigns (Studienmodell 2) in zuklnftigen
klinischen Studien wurde eine Power-Analyse (Kapitel 3.6) durchgefihrt. Hierbei diente jeder
Patient auf Grund des longitudinalen Designs (pra- vs. posttherapeutisch) als seine eigene
Kontrolle. Je nach Parameter ist eine Grolie der Studienpopulation zwischen 14 (Anteil des
Stehens) und 21 Patienten (Anteil des Gehens) notwendig (Tab. 36). Der Parameter ,Anzahl

der Lagewechsel” bendétigt eine Studienpopulation von 62 Probanden.

Tab. 36: Berechnung der benétigten Fallzahl mittels Power-Analyse. Durch die
Determinanten Power (Teststarke), Signifikanzniveau und EffektgréRRe lasst sich die Fallzahl
berechnen. Die Teststarke und das Signifikanzniveau werden vorher festgelegt. Die
Fragestellung bei der Berechnung ist einseitig. Die EffekigroRe errechnet sich aus der
Differenz und den Standardabweichungen der Mittelwerte in den pra- und poststationaren
Phasen.

Input Output
I | emagrone ST Tesilike | Bentigte Sewn
Gehen 0,57 0,05 0,8 21 0,811
Stehen 0,72 0,05 0,8 14 0,816
Sitzen 0,67 0,05 0,8 16 0,818
Schritte 0,65 0,05 0,8 17 0,815
Lagewechsel 0,32 0,05 0,8 62 0,805

4.2.5 Vergleich der einzelnen Untersuchungstage in den verschiedenen

Studienphasen
Zur Analyse der Bewegungsprofile werden die Schwankungen zwischen:

e den Tagen innerhalb einer Phase (z. B. Tag 1 vs. Tag 4 der stationaren Phase) und
¢ den einzelnen Tagen unterschiedlicher Phasen (z. B. Tag 1 der prastationaren Phase

mit Tag 1 der stationaren Phase) analysiert.

Die Betrachtung zwischen den Tagen innerhalb einer Phase zeigte, dass sich in der
stationaren Therapiephase der Anteil des Gehens (Abb. 15) zwischen dem funften und
siebenten Tag signifikant veranderte (p = 0,043). Beim Stehen veranderte sich der Anteil
prastationar zwischen dem zweiten und dritten (p = 0,005), sechsten und siebenten (p =
0,031) und stationar zwischen dem vierten und sechsten (p = 0,050) Tag (Abb. 16)
signifikant. Beim Sitzen gab es in der prastationaren Phase signifikante Unterschiede (p =
0,031) zwischen dem sechsten und siebenten Tag (Abb. 17). Die Anzahl der Schritte (Abb.

18) unterlag in allen drei Phasen keinen signifikanten Unterschieden, die Lagewechsel
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zeigten unter stationdren Bedingungen zwischen dem ersten und sechsten Tag signifikante
Unterschiede (p = 0,045; Abb. 19).

Die Betrachtung zwischen den einzelnen Tagen unterschiedlicher Phasen zeigte viele
signifikante Schwankungen (Abb. 15 bis Abb. 19). So ist beispielsweise der Anteil des
Gehens im Aktivitatsprofii am dritten bis siebenten Tag signifikant hdher in der

poststationaren Phase als stationar (Abb. 15).
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4. Ergebnisse

100 1 % (p=0,023) [
T [ X (p=0,010)

8 - n *(p=0,015)
[

1 2 3 4 5
Untersuchungstag

A (p=0,043) \
% (p = 0,049)
(p = 0,049)
X
[ ]

Abb. 15: Vergleich der taglichen Anteile des Parameters Gehen iiber jeweils sieben Tage in den drei Untersuchungsphasen.
Signifikanzen zwischen den Tagen einer Phase werden mit einem Dreieck dargestellt, Signifikanzen zwischen den Phasen einzelner Tage mit

einem Stern. n = 5 Patienten.

m = prastationare Phase; m = stationare Therapiephase; » = poststationédre Phase; * = p < 0,05; ** = p < 0,01; p = Signifikanzwert.
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Abb. 16: Vergleich der taglichen Anteile des Parameters Stehen iiber jeweils sieben Tage in den drei Untersuchungsphasen.
Signifikanzen zwischen den Tagen einer Phase werden mit einem Dreieck dargestellt, Signifikanzen zwischen den Phasen einzelner Tage mit
einem Stern. n = 5 Patienten.

m = prastationdre Phase; m = stationdre Therapiephase; » = poststationdre Phase; * = p < 0,05; ** = p < 0,01; p = Signifikanzwert.
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Abb. 17: Vergleich der taglichen Anteile des Parameters Sitzen/Liegen iiber jeweils sieben Tage in den drei Untersuchungsphasen.
Signifikanzen zwischen den Tagen einer Phase werden mit einem Dreieck dargestellt, Signifikanzen zwischen den Phasen einzelner Tage mit
einem Stern. n = 5 Patienten.

m = prastationdre Phase; m = stationdre Therapiephase; » = poststationdre Phase; * = p < 0,05; ** = p < 0,01; p = Signifikanzwert.
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Abb. 18: Vergleich der taglichen Anteile des Parameters Schrittzahl Uber jeweils sieben Tage in den drei Untersuchungsphasen.
Signifikanzen zwischen den Tagen einer Phase werden mit einem Dreieck dargestellt, Signifikanzen zwischen den Phasen einzelner Tage mit
einem Stern. n = 5 Patienten.

m = prastationdre Phase; m = stationdre Therapiephase; » = poststationdre Phase; * = p < 0,05; ** = p < 0,01; p = Signifikanzwert.
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Abb. 19: Vergleich der taglichen Anteile des Parameters Lagewechsel iiber jeweils sieben Tage in den drei Untersuchungsphasen.
Signifikanzen zwischen den Tagen einer Phase werden mit einem Dreieck dargestellt, Signifikanzen zwischen den Phasen einzelner Tage mit
einem Stern. n = 5 Patienten.

m = prastationdre Phase; m = stationdre Therapiephase; » = poststationdre Phase; * = p < 0,05; ** = p < 0,01; p = Signifikanzwert.
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4.3 Numeric Rating-Scale

Zur Evaluierung der individuellen Krankheitsverlaufe und Therapieeffekte aus Sicht der

Patienten und Physiotherapeuten wurden die NRS-Fragebégen analysiert.
4.3.1 Selbsteinschatzung der Patienten

Die Untersuchung umfasste drei Zeitraume:

o Die Veranderung wahrend der stationaren Therapie im Studienmodell 1 (Abb. 20)
o Die Veranderung wahrend der stationaren Therapie im Studienmodell 2 (Tab. 37)
e Die Veranderung vom ersten Tag der prastationaren Phase bis zum letzten Tag der

poststationaren Phase (Tab. 38)

Die Veranderung wahrend der beiden stationaren Therapiephasen

Durch die stationare Therapie im Studienmodell 1 schatzten die Patienten mittels NRS ihre
Beweglichkeit (4,3 vs. 6,5; p = 0,011), Standfahigkeit (4,4 vs. 6,4; p = 0,003) und
Beeintrachtigung durch die Spastik (4,1 vs. 6,4; p = 0,021) am Entlassungstag signifikant

besser ein als am Aufnahmetag (Abb. 20).
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Frage a: Wie schatzen Sie
lhre Beweglichkeit in den
letzten 24h ein?

Frage b: Wie schatzen Sie
Ihre Standfahigkeitin den
letzten 24h ein?

Frage c: Wie schatzen Sie
Ihre aktuelle
Ausdauerfahigkeit ein?

Frage d: Wie schatzen Sie
Ihre Beeintrachtigung durch
lhre Spastik ein?

10 - *(p=0,011) 10 - (p =0,003) 10 - 10 - %* (p = 0,021)
8 - 8 - 8 - 8 -
6 6 - 6 - 6 -
0 0 ) 0
14 [14 14 14
z z z z
4- 4- 4 4
2 2 - 2 - 2
0 - 0 - 0 - 0 -
Frage e: Wenn Sie aktuell Frage f: Wie hoch schatzen Frage g: Wie schatzen Sie . . . .
unter Schmerzen leiden: Wie Sie den Nutzen der Volon-A- lhre aktuelle Lebensqualitét Abb. 20: Patienteneinschatzung

stark sind diese Schmerzen?
10 -

NRS

NRS

Therapie?
10 +

NRS

ein?
10 -

zur Symptomatik, TCA-Nutzen und
Quality of Life im Studienmodell 1.
Gemessen mittels NRS. Dargestellt

sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der
Patienteneinschatzung (n = 5) zu
ihrer klinischen Symptomatik,

Lebensqualitdt und dem Therapie-
Nutzen durch TCA. Tag der
Befragung war der erste und letzte
stationare Tag. AulRer beim Schmerz
gilt: je kleiner der Wert, desto
schlechter.

TCA = Triamcinolonacetat; NRS = Numeric

Rating-Scale; m = Aufnahmetag; = =
Entlassungstag;”= p < 0,05;"=p < 0,01.
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Die stationare Behandlung im Studienmodell 2 bewirkte keine signifikante Verbesserung der

individuellen Patienteneinschatzung zwischen Aufnahme- und Entlassungstag (Tab. 37).

Tab. 37: Verdnderung der Patientenselbsteinschitzung im  stationaren
Behandlungszeitraum des zweiten Studienmodells. Gemessen mittels NRS. Dargestellt
ist die Patienteneinschatzung (n = 6), welche mittels Fragen (NRS) zu Beweglichkeit (A),
Standfahigkeit (B), Ausdauerfahigkeit (C), Beeintrachtigung (D), Schmerzen (E), TCA-Nutzen
(F) und QoL (G) zwischen dem Aufnahme- und Entlassungstag erhoben wurde. Aul3er beim
Schmerz gilt: je geringer der Wert, desto schlechter.

Frage Zeitpunkt MW SD MIN MAX p
A Enimssng 74 e 50 00 014
s fuemegezs oz %0 o
C Entmssng 74 T4 50 o0 0080
o e s4 20 a0 20 o
E Aufnahme 3,0 1,8 0,0 5,0 0111
Entlassung 1,5 1,5 0,0 4.0 ’
F éﬁ{g;?r?g 00 05 50 0o 0562
G Enassung 83 1 70 100 O

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = groRter Wert; p = Signifikanzwert;
NRS = Numeric Rating-Scale; TCA = Triamcinolonacetat; QoL = Quality of Life.
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Veranderung vom ersten prastationdren bis zum letzten poststationdaren Tag

Beim Vergleich zwischen dem ersten prastationaren und dem letzten poststationaren Tag
zeigte sich keine Veranderung der Patientenselbsteinschatzung tber vier Wochen (Tab. 38).
Beim Vergleich der einzelnen Tage untereinander zeigte sich lediglich zwischen dem ersten
prastationdren und dem letzten stationdren Tag eine verbesserte Einschatzung der
Lebensqualitat (7,0 vs. 8,2; p = 0,004).

Tab. 38: Verdnderung der Patientenselbsteinschiatzung zwischen dem ersten
prastationdaren und letzten poststationaren Tag. Gemessen mittels NRS. Dargestellt ist
die Patienteneinschatzung (n = 5), welche mittels Fragen (NRS) zu Beweglichkeit (A),
Standfahigkeit (B), Ausdauerfahigkeit (C), Beeintrachtigung (D), Schmerzen (E), TCA-Nutzen
(G) und QoL (G) Uber vier Wochen im Studienmodell 2 erhoben wurde. Auler beim Schmerz
gilt: je geringer der Wert, desto schlechter.

Frage Zeitpunkt MwW SD MIN MAX p

A 1. prastationare Tag 6,9 1,7 5,0 9,0 0.658
7. poststationare Tag 7.4 2,3 4.0 9,5 ’

B 1. prastationare Tag 5,6 2,3 3,0 9,0 0.080
7. poststationare Tag 8,1 1,2 6,0 9,0 ’

C 1. prastationare Tag 7,0 2,0 5,0 9,0 0.740
7. poststationare Tag 7,4 1,8 5,0 9,0 ’

D 1. prastationare Tag 6,4 1,8 45 9,0 0.101
7. poststationare Tag 7,8 1,6 5,0 9,0 ’

E 1. prastationare Tag 2,8 3.1 0,0 7,0 1000
7. poststationare Tag 2,8 3,0 0,0 7,0 ’

E 1. prastationare Tag 8,6 1,1 7,0 10,0 0.607
7. poststationare Tag 8,9 0,6 8,0 9,5 ’

G 1. prastationare Tag 7,0 1,6 5,0 9,0 0.052
7. poststationare Tag 8,4 0,9 7,0 9,0 ’

NRS = Numeric Rating-Scale; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = groR3ter
Wert; p = Signifikanzwert; TCA = Triamcinolonacetat; QoL = Quality of Life.
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4.3.2 Analyse des Zustandes der Patienten durch den Physiotherapeuten

Bei der Analyse der Ergebnisse der Beurteilung durch die Physiotherapeuten am Aufnahme-
und Entlassungstag zeigten sich signifikante Verbesserungen der Beweglichkeit (6,6 vs. 7,6;
p = 0,034) und Ausdauer (5,4 vs. 6,4; p = 0,034) am Entlassungstag des ersten

Studienmodells. Die restlichen Parameter veranderten sich nicht signifikant (Tab. 39).

Tab. 39: Beurteilung mittels NRS durch die Physiotherapeuten im Studienmodell 1.
Veranderung der Beurteilung durch die Physiotherapeuten (n = 5) zu Beweglichkeit (A),
Standfahigkeit (B), Ausdauerfahigkeit (C), Beeintrachtigung (D) und TCA-Nutzen (E) der
Patienten. Erhebungszeitpunkte sind Aufnahme- und Entlassungstag.

Frage Zeitpunkt Mw SD MIN MAX p
Ao fmme se 18020 oo
s ppme st 283080 oo
C Entisssung o 23 30 0 o0
o fpeme 41 B0 o
e e 72 s % o

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MIN = kleinster Wert; MAX = grofter Wert; p =
Signifikanzwert; TCA = Triamcinolonacetat.

Zur Uberprifung der Ergebnisse wurde in der stationdren Phase des zweiten Studienmodells
derselbe Vergleich durchgefiihrt. Hier zeigte sich am Entlassungstag eine aus Sicht der
Physiotherapeuten gegentiber dem Aufnahmetag verbesserte Beweglichkeit (5,33 vs. 6,75; p
= 0,003), Stand- (5,58 vs. 6,75; p = 0,013) und Ausdauerfahigkeit (4,92 vs. 5,92; p = 0,033)
der Patienten. Die Meinung der Physiotherapeuten Gber den Nutzen von TCA (5,92 vs. 7,33;
p = 0,026) verbesserte sich signifikant (Abb. 21).
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Frage a: Wie schatzen Sie die aktuelle Frage b: Wie schatzen Sie die aktuelle
Beweglichkeit des Patienten ein? Standfahigkeit des Patienten ein?
10 - 10 -
. % % (p=0,003) . % (p=0,013)
6 - 6 -
) ")
14 o
=z =z
4 4 -
2 - 2 -
0- . 0 - :
Zeitpunkte Zeitpunkte
Frage c: Wie schatzen Sie die aktuelle Frage d: Wie schatzen Sie die aktuelle
Ausdauerfahigkeit des Patienten ein? Beeintrachtigung des Patienten ein?
10 - 10 -
8- % (p=0,033) 8
6 - 6 -
) )
14 14
=z =z
4 4 -
2 - 2 -
0- , 0 - :
Zeitpunkte Zeitpunkte
Frage e: Wie hoch schatzen Sie den
Nutzen der Volon-A-Therapie?
10 -
% (p=0,026)
g - — Abb._ 21: Beurteilun_g durch dfen
Physiotherapeuten mittels NRS im
Studienmodell 2. Dargestellt sind die
o & Mittelwerte und Standardabweichungen der
ﬂzﬁ Beurteilung durch die Physiotherapeuten (n
4 - = 6) zur Symptomatik und dem klinischen
Nutzen der TCA-Therapie. Tag der
5 Befragung ist immer der erste und letzte
stationare Tag.
0 - NRS = Numeric Rating-Scale; m rster Tag; =

Zeitpunkte

=e
letzter Tag; = p < 0,05 * * = p < 0,01; p
Signifikanzwert.
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5. Diskussion
Hintergrund

Das primare Studienziel war die Etablierung einer objektiven Langzeit-Messmethode zur
Beurteilung der Bewegungsaktivitat bei Patienten mit spastischen Paresen. Daruber hinaus
wurde ein Studiendesign entwickelt, mit dem Uber eine kontinuierliche Langzeitmessung ein
Bewegungsprofil erstellt und dadurch ein Therapieeinfluss evaluiert werden kann. Zur
Erarbeitung des Studiendesigns diente exemplarisch ein Kollektiv von MS-Patienten, die an

einer spastisch-paretischen Symptomatik leiden und regelmafig mit TCA behandelt werden.

Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems sind sehr haufig (Barmer GEK 2014). In vielen
Fallen ist eine Stérung des zentralen Nervensystems z. B. als Zustand nach Schlaganfall,
Schadel-Hirn-Trauma oder MS-Krankheitsaktivitat die Ursache, was zu neuromuskularen
Stérungen — wie einer spastischen Parese — flhren kann. Neben den kausalorientierten
Interventionen spielt der symptomatische Therapieansatz eine entscheidende Rolle zur
optimalen Behandlung dieser Patienten. Die Bewertung der spastischen Parese hat durch
die Auswirkung auf die Bewegungsaktivitat einen hohen Stellenwert in der Planung und
Umstellung der Therapie. Bisher gibt es keine anerkannte Methode im klinischen Alltag, die
Aktivitdt von Patienten mit einem spastisch-paretischen Symptomenkomplex mittels einer
Langzeitmessung objektiv zu erheben. Das Fehlen einer objektiven Goldstandard-Methode,
um die Auswirkungen durch die Krankheit und Therapie auf die Beweglichkeit zu messen,
hat zur Entstehung einer Vielzahl von Einzeltests geflhrt (Pearson et al. 2004), die in der
Regel nur Teilaspekte der individuellen und sehr komplexen Symptomatik abbilden. Der
T25FW druckt z. B. lediglich die Gehfahigkeit einer kurzen Strecke aus, wohingegen der
MAS die Spastizitat als Momentaufnahme abbildet.

Im ambulanten und stationaren Alltag wird die Fluktuation der spastisch-paretischen
Symptome Uber die Zeit in der Regel lediglich durch die Beurteilung des Ganges (Gangbild,
Gehstrecke und -zeit) bzw. der NRS, des MAS oder EDSS bestimmt. Diese Tests stehen
einerseits auf Grund der Untersucherabhangigkeit und andererseits als subjektive
Beurteilung einer Momentaufnahme zur Diskussion. Der Arzt ist bei der Beurteilung zeitlich
limitiert und das Ergebnis wird oft durch die klinischen Eindriicke des Patienten beeinflusst.
Bislang eingesetzte klinische Messmethoden haben verschiedenste Limitationen (Goldman
et al. 2010). Die Bewertung mittels EDSS steht zur Diskussion, da der Score
untersucherabhangig ist und das Ergebnis im mittleren und héheren EDSS-Bereich von der
Gehfahigkeit dominiert wird (Whitaker et al. 1995), die von Tag zu Tag oder wahrend eines
Tages stark variieren kann (Albrecht et al. 2001). In den mittleren und héheren Stufen ist der
Test relativ unempfindlich gegeniber klinischen Veranderungen, die nicht die Gehfahigkeit

beeintrachtigen, wie beispielsweise neuropsychologische Veranderungen (Noseworthy
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1994a). Insgesamt weist der Test eine geringe Sensitivitat und eine niedrige Intrarater- und
Interrater-Reliabilitat auf (Goodkin 1991). Zudem erfragen viele Untersucher die Gehleistung,
anstatt diese objektiv zu messen. Einige Patienten und Untersucher schatzen dabei die
Gehstrecke ungenau ein (Giantomaso et al. 2003; Ringel & Zettl 2006; Sharrack & Hughes
1997). Patienten neigen dazu, ihre maximale Gehstrecke insgesamt zu uberschatzen,
wahrend Untersucher die Patientenleistung eher unterschatzen (Giantomaso et al. 2003).
Die Verwendung der MAS wird kritisch diskutiert (Pandyan et al. 1999), da die Spastizitat
kein kontinuierlich-lineares Phanomen darstellt und die wichtigen Gutekriterien der
Reliabilitdt und Validitdt umstritten sind. Zwischen der Wahrnehmung der Spastik und der
MAS besteht nur ein schwacher Zusammenhang (Farrar et al. 2008).

Die hier diskutierten Aspekte belegen die Notwendigkeit der Etablierung einer
kontinuierlichen und objektiven Messmethode zur Bestimmung des fir die Lebensqualitat

des Patienten sehr wichtigen Bewegungsprofils.

Um ein Studiendesign zu entwickeln, mit dem bei spastisch-paretischen Patienten Gber eine
kontinuierliche Langzeit-Messmethode das Bewegungsprofil untersucht und der
Therapieeinfluss objektiv evaluiert werden kann, wurden MS-Patienten gewahlt, die
regelmafig durch intrathekale TCA-Applikationen eine antispastische Therapie bekamen.
Bisher gibt es keine wissenschaftliche Untersuchung, die ein Studiendesign zur
Erfassung von Bewegungsaktivitat mittels kontinuierlicher Langzeitmessung bei o. g.
Patienten unter stationaren oder hauslichen Bedingungen untersucht. Studien, die sich mit
dem Einfluss der TCA-Therapie auf die kdrperliche Aktivitat von MS-Patienten beschaftigten,
erhoben den Therapieeffekt Uber etablierte Tests (z. B. EDSS, T25FW oder maximale
Gehstrecke) und fuhrten bisher keine kontinuierliche Erfassung der Mobilitdt durch (Abu-
Mugheisib et al. 2011; Muller et al. 2014). Die primaren Studienziele waren dabei vorwiegend
der Vergleich zwischen den Vorher-Nachher Werten spinaler Scores der Autoren, des
EDSS, der maximalen Gehstrecke oder dem T25FW. Fluktuierende Zustande innerhalb

eines Tages oder zwischen den Tagen konnten hierdurch nicht kontinuierlich erfasst werden.
Ziel

Der technische Fortschritt hat dazu gefuhrt, dass heute die objektive Messung der
korperlichen Aktivitat in klinischen Studien zur Bewertung einer Therapie potenziell genutzt
werden kann. Durch eine kontinuierliche Datenerfassung der Bewegungsaktivitat
(Mobilitadtsmonitoring) Uber langere Zeitrdume kdénnen aus den objektiv gewonnenen
Erkenntnissen individuellere Therapieplanungen und -umstellungen erfolgen. Erfolgreiche
oder frustrane Behandlungen lassen sich auf Basis der individuellen korperlichen Aktivitat
objektiv Uberprifen. Bewegungen werden dadurch kontinuierlich — z. B. sieben Tage lang —

klassifiziert und quantifiziert.
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In vorliegender Pilotstudie wurde — exemplarisch anhand von MS-Patienten mit TCA-
Behandlung — eine objektive Langzeit-Messmethode erforscht und ein Studiendesign zum
Mobilitdtsmonitoring erstellt, mit dem auch Therapieeinflisse evaluiert werden kdnnen. In
spaterer Anwendung des vorliegenden Konzepts lassen sich verschiedene Entitdten und

Therapieinterventionen mit Einfluss auf die kérperliche Aktivitat untersuchen.

Patienten, Materialien und Methoden
Patientenkollektiv

Zur Erarbeitung und Uberpriifung des Konzepts eigneten sich exemplarisch MS-Patienten
mit einem spastisch-paretischen Syndrom und einer gezielten antispastischen Therapie. MS-
Patienten leiden an einer Vielzahl von verschiedenen Symptomen (Kapitel 1.1.3). Das
spastisch-paretische Symptom spielt dabei fur die Patienten eine zentrale Rolle, da die
eingeschrankte Mobilitdt die Teilnahme am sozialen Leben beeinflusst, zu weiteren
Begleiterkrankungen fuhren kann und die Lebensqualitat verringert (LaRocca 2011). Eine
positive Wirkung durch verbesserte korperliche Aktivitdt auf die Symptome konnte
beobachtet werden (Rietberg et al. 2004). Eine Verschlechterung der Symptome ist mit
einem signifikant niedrigeren Level der kdrperlichen Aktivitat verkntpft (Motl et al. 2008a).
Die Indikation zur Off-label-Therapie mit i. t. TCA wird bei weit fortgeschrittener
Spastik gestellt. Eine individuelle Anpassung der Therapie ist bei MS-Patienten wichtig, um
eine optimale Bewegungsaktivitdt zu erreichen. So kann eine zu hoch angesetzte
Therapiedosis die Bewegungsaktivitat iatrogen verschlechtern, da einige Patienten von ihrer
Spastik funktionell profitieren. In Abhangigkeit der Bewegungsaktivitdt kann entschieden
werden, ob die invasive Therapie fortgesetzt wird, eine Dosisanpassung erfolgen muss oder
eine Beendigung der TCA-Therapie nétig ist. Fur die Studie eigneten sich mit TCA
behandelte MS-Patienten, da die Applikation alle drei Monate stattfindet und dadurch ein
Therapieeffekt fokussiert messbar wird. Nicht nur bei therapeutisch neu eingestellten
Patienten, sondern auch bei langer behandelten Patienten kann das Studiendesign

angewendet werden.

Auf Grundlage der Ergebnisse von Studien Uber GKS bis zum Jahr 2000 — u. a. dass es
moglicherweise keine Effektunterschiede zwischen intrathekaler und intravendser GKS-
Therapie gibt — und der anhaltenden Debatte Uber die moglichen Nebenwirkungen der
intrathekalen Therapie, sind Forschungen und Behandlungen in diese Richtung
vorribergehend beendet worden (Miller 2009). Die frihen Studien Uber intrathekale GKS-
Applikationen untersuchten entweder lediglich kurz wirksames GKS (z. B. MP) oder
applizierten zu geringe TCA-Dosen. Spatere Studien ab dem Jahr 2000 erhéhten zwar die

Anzahl der TCA-Applikationen, die Messmethoden blieben allerdings weiterhin
73



untersucherabhangig und schlossen keine objektive sowie kontinuierliche Datenerhebung
Uber einen langeren Zeitraum ein (Abu-Mugheisib et al. 2011). Rohrbach et al. konnten
beobachten, dass die TCA-Behandlung — gemessen am spinalen Score der Autoren — einen
signifikant groReren Erfolg als die Vergleichsgruppe mit oraler Medikation hatte (Rohrbach et
al. 1988). Eine weitere Studie zeigte spater, dass sich der EDSS sowohl durch MP i.v. (5 x
100 mg tgl., dann ausschleichend Uber vier Wochen) als auch mit intrathekalem TCA (3 x 40
mg) signifikant verbesserte. Einen signifikanten Unterschied beider Gruppen gab es jedoch
nicht (Heun et al. 1992).

Diese Sachverhalte untermauern die Suche nach einer praktikablen
Untersuchungsmethode, die ein kontinuierliches Therapiemonitoring bei Patienten mit

spastischen Paresen zulasst.
Instrumentenwahl

Zur Erfassung der spastisch-paretischen Symptomatik tber die Bewegungsaktivitat ist eine
kontinuierliche Langzeitmessung geeignet. So koénnen die Grenzen und Limitationen
herkdmmlicher Methoden aufgehoben werden, da z. B. keine punktuelle und kurzzeitige
Erfassung mehr stattfindet, dessen Ergebnis sehr von den Tagesschwankungen abhangt.
Des Weiteren spielt die Untersucherabhangigkeit keine Rolle mehr. Ein weiterer Nachteil

bisheriger etablierter Methoden ist die Darstellung von Teilaspekten.

Zur Messung der korperlichen Aktivitat stehen verschiedene objektive und subjektive
Methoden (z. B. direkte Beobachtung, Pedometrie oder Tageblicher) zur Verfligung (Beneke
& Leithauser 2008).

Die Referenzmethoden (DLW, direkte und indirekte Beobachtung) sind die genausten
Methoden, korperliche Aktivitdt zu untersuchen. Allerdings eignen sie sich nicht fur die
vorliegende Untersuchung, da sie zu aufwendig, kosten- und personalintensiv sind (Muller et
al. 2010).

Von den objektiven Verfahren ist die Methode der Herzfrequenzbestimmung eine
einfache und kostenglnstige Moglichkeit, Uber den ungefdhren Energieverbrauch die
kérperliche Aktivitat abzuleiten. Sie ist jedoch flr uns ungeeignet, da sich die korperliche
Aktivitat spastisch-paretischer Patienten auf einer eher niedrigeren Intensitatsstufe befindet,
was zu einer ungenauen Messmethode zwischen Herzfrequenz und Energieverbrauch fuhrt
(Livingstone 1997). Zudem beeinflussen die korperliche Konstitution (Schutz et al. 2001) und
verschiedene externe Faktoren wie Stress, Koffein und Koérperhaltung (Livingstone 1997,
Vanhees et al. 2005) die Frequenz. Des Weiteren werden keine Details zur kérperlichen
Aktivitdt angegeben, weshalb auch der Pedometer fir die vorliegende Untersuchung

ungeeignet ist. Bewegungsmonitore — wie die Beschleunigungssensoren — gelten bei der
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Messung der korperlichen Aktivitat international als bevorzugtes Instrument. Neben einer
kontinuierlichen Aufzeichnung tUber mehrere Tage ermdoglichen sie die Aufzeichnung in der
Hauslichkeit (Gabrys et al. 2014; Ng & Kent-Braun 1997; Motl 2008b).

Die subjektiven Verfahren sind durch den relativ geringen finanziellen Aufwand und
einer einfachen Anwendbarkeit vor allem flr groRe Stichproben geeignet (Vanhees et al.
2005). Sie sind allerdings bei Patienten mit niedrigen Intensitdten bzw. hohem Sitz- und
Liegeanteil — beides typische Bewegungsmuster bei Patienten mit spastischen Paresen der
unteren Extremitaten — ungeeignet (Ng & Kent-Braun 1997), da die Aktivitat von betroffenen
Patienten Uber- oder unterschatzt wird. Im Vergleich mit objektiven Messmethoden
korrelieren die Messergebnisse subjektiver Verfahren daher nur niedrig bis moderat (Prince
et al. 2008). Ein weiteres Problem bzgl. der Reliabilitat stellt die kognitive Fahigkeit dar, die
eine Grundlage der Selbstbewertung ist. Eine Stérung der kognitiven Fahigkeit ist ein
haufiges Symptom im Krankheitsverlauf (Uber 60%) von MS-Patienten (Fischer et al. 2014;
Stuke et al. 2009; Winkelmann et al. 2007).

Unter den potentiellen Messmethoden wird ein Beschleunigungssensor gesucht, mit dem
eine praktikable und objektive Datenerhebung der Bewegungsaktivitat im klinischen Alltag
und in der Hauslichkeit Uber einen langeren Zeitraum moglich ist. Der Sensor darf die
Bewegungsaktivitat des Patienten nicht einschranken und muss in der Anwendung einfach
sein. Wir haben uns fiir eine Untersuchung mit dem activPAL™-Sensor entschieden. Der
Umgang mit dem kleinen (3,5 x 5,3 x 0,7 cm) und leichten (15 gr) Sensor kann vom
Patienten in kurzer Zeit erlernt werden. Die Aktivitdten des taglichen Lebens sind — bis auf
Dusch- und Badevorgange — ohne Einschrankungen moglich. Mit Hilfe des Sensors ist eine
kontinuierliche Langzeitiberwachung und genaue Analyse der Bewegungsaktivitdt moglich,
indem die Bewegung in verschiedenen Aktivitatsformen klassifiziert und quantifiziert wird
(PAL Technologies 2008). Zu einer validen wund reliablen Datenerfassung der
Bewegungsaktivitat reicht ein einzelner Sensor aus. Er wurde fur die Erfassung der sitzend,
aufrecht stehend und gehend verbrachten Zeit sowie fir die Anzahl der Schritte,
Lagewechsel und Kadenz validiert (Godfrey et al. 2007; Grant et al. 2006; Ryan et al. 2006).
Es gibt ein breites Spektrum sowohl von gesunden Probanden als auch von
Patienten, die in Studien mit activPAL™ untersucht wurden (ActivPAL Bibliografie 2015).
Neben der Bewegungsaktivitéat von alteren Probanden (Chastin et al. 2012; Grant et al. 2008;
Grant et al. 2010) wurde die Mobilitat unter anderem bei Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (Cindy Ng et al. 2012), Morbus Parkinson (Brauer et al. 2011; Lamont et
al. 2012; Rochester et al. 2012) und peripher arterieller Verschlusskrankheit (Clarke et al
2013) untersucht. Wenige Untersuchungen beschéaftigten sich mit der Messung von MS-
Patienten durch activPAL™ (Thomas et al. 2010; Van der Linden et al. 2014), wobei keine
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dieser Studien die komplexe Bewegungsaktivitit beim  spastisch-paretischen

Symptomenkomplex analysierte.

Studiendesign

Ob die gemessenen Daten reprasentativ fir die tatsdchliche Bewegungsaktivitat der
Patienten sind, hangt unter anderem von der Dauer des Erhebungszeitraumes ab. Je langer
der Untersuchungszeitraum dauert, desto genauer spiegelt das erstellte Bewegungsprofil die
realistische Bewegungsaktivitdt wieder. Allerdings sinkt mit der Zunahme des
Untersuchungszeitraumes die Akzeptanz der Methode. Die Ergebnisse in vorliegender
Untersuchung zeigen (Kapitel 4.2.3), dass — in Abhangigkeit des Parameters — ein
Erhebungszeitraum von mindestens vier bis sechs Tagen notwendig ist, um aussagekraftige
Daten zu erhalten.

Wir empfehlen daher einen Erhebungszeitraum von mindestens sechs Tagen, wobei
dann die wochentags-abhangigen Schwankungen — vor allem zwischen Werktag und
Wochenendtag — berucksichtigt werden mussten. Besser ware ein Erhebungszeitraum von
sieben Tagen, um aussagekraftige Daten beim Vorher-Nachher-Vergleich zu erhalten und
bei der Erfassung auch das komplette Wochenende einzuschliefien (Tudor-Locke et al.
2012). Dies passt zu den Empfehlungen in der Literatur, die zur Eliminierung von
wochentags assoziierten Schwankungen der Aktivitdit — je nach Fragestellung — eine
kontinuierliche Aufzeichnung Uber 5 - 7 Tage empfehlen (Matthews et al. 2002; Trost et al.
2000; Trost et al. 2005; Tudor-Locke et al. 2012).

Da sich im Studienmodell 1 Limitationen bei der Erstellung des Bewegungsprofils unter
stationdren Bedingungen zeigten (s. u.), wurde das Studiendesign optimiert und die
Bewegungsaktivitat im Studienmodell 2 zusatzlich unter hauslichen Bedingungen in einer
pra- und poststationaren Phase untersucht. Die Messung der poststationaren Phase fand
sieben Tage nach der Entlassung statt, da der optimale Therapieeffekt einer intrathekalen
TCA-Behandlung bei MS-Patienten nicht direkt nach Abschluss der Therapie, sondern einige
Tage danach eintritt.

Um das objektive Langzeit-Bewegungsprofil mit den herkdbmmlichen und etablierten
Messinstrumenten (z. B. EDSS, T25FW, maximale Gehstrecke, NRS) zu vergleichen,
wurden jeweils am Aufnahme- und Entlassungstag in den stationdren Phasen

entsprechende Tests durchgeflhrt.
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Ergebnisse Studienmodell 1

Langzeit-Bewegungsprofil von MS-Patienten mit spastisch-paretischen Symptomen in

Abhéngigkeit der Wochentage unter stationédren Bedingungen

In den stationaren Phasen beider Studienmodelle lag — entgegen unserer Annahme — eine
durchgehend niedrige Bewegungsaktivitat vor. Nur an wenigen stationaren Tagen im zweiten
Studienmodell (Kapitel 4.2.5) zeigte sich eine veranderte Aktivitdt der einzelnen Parameter
des Bewegungsprofils, z. B. nahm der Anteil des Gehens nur vom flinften bis zum siebenten
Tag signifikant zu (2,6 %; 3,6 %; p = 0,043), wahrend der Anteil des Stehens vom vierten bis
sechsten Tag abnahm (10,8 %; 9,1 %; p = 0,05). Ein gleichgerichteter Anstieg der
Aktivitatsparameter lie3 sich im Vergleich der stationdren Tage untereinander aber nicht
erkennen.

Nach unserer Erfahrung aus der vorliegenden Studie wird das kontinuierliche
Bewegungsprofil unter stationdren Bedingungen durch den Stationsablauf und logistischen
Aspekten vorrangig gepragt. Zum einen gibt es verschiedene Wartezeiten im klinischen
Alltag und vorgeschriebene Liegezeiten von zwei Stunden nach jeder Applikation (alle zwei
Werktage). Zum anderen liegt in der Klinik ein eingeschrankter Bewegungsradius vor, durch
den die Patienten nicht den vollen Umfang ihrer potentiellen Leistungsfahigkeit (z. B.
Tatigkeiten im Haushalt bzw. berufliche Aktivitdten) ausnutzen. Eine Darstellung der
realistischen Bewegungsaktivitat von spastisch-paretischen Patienten lasst sich daher in

diesem Studiendesign nicht abbilden.

Langzeit-Bewegungsprofil unter stationdren Bedingungen im Vergleich mit etablierten

klinisch-neurologischen Messinstrumenten

Ob eine Abhangigkeit zwischen dem Bewegungsprofil und den etablierten Messmethoden
am stationaren Aufnahme- und Entlassungstag besteht, Gberpruften wir mit einem Vergleich
beider Verfahren (Korrelation). Dabei wurden die etablierten Tests mit dem objektiven
Bewegungsprofil verglichen, die eine signifikante Veranderung zwischen Aufnahme- und
Entlassungstag zeigten.

Der Vergleich zwischen den Parametern des Bewegungsprofils und den etablierten
Messparametern (Kapitel 4.1.3) im Studienmodell 1 zeigte, dass lediglich ein
Untersuchungsparameter (Patienteneinschatzung zur Standfahigkeit am Aufnahmetag) mit
dem Anteil des Gehens korrelierte (R = 0,812; p = 0,048). Zur Uberpriifung dieses
Ergebnisses zeigte sich in der stationdren Phase des zweiten Studienmodells ein dhnliches
Bild. Sehr wenige der etablierten Untersuchungsparameter korrelierten mit den

Bewegungsprofil-Parametern (z. B. der T25FW mit dem Anteil des Stehens am Aufnahme-
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und Entlassungstag). Dieses Ergebnis bestatigte unsere oben beschriebenen Erkenntnisse
aus der Analyse der stationdren Bewegungsprofile, namlich dass die Limitationen im
Rahmen eines stationdren Krankenhausaufenthaltes eine realistische Darstellung der
korperlichen Leistungsfahigkeit von Patienten mittels objektiver Langzeitmessung behindern.
Wahrend die etablierten Messmethoden wie der T25FW oder die maximale Gehstrecke
einen Therapieeffekt zwischen Aufnahme- und Entlassungstag zeigten, konnte dies Uber das
Bewegungsprofil an diesen Tagen nicht bestatigt werden. Unter stationaren Bedingungen
lasst sich kein reprasentatives Langzeit-Bewegungsprofil von Patienten mit spastisch-
paretischer Symptomatik aufzeichnen, da die Patienten nicht den vollen Umfang ihrer
potentiellen Leistungsfahigkeit ausnutzen. Zur Erreichung des Primarziels wurde das
Studiendesign aus dem ersten Studienmodell optimiert und ein zweites Studienmodell
entwickelt, in dem die Bewegungsaktivitat zusatzlich in den hauslichen Alltag integriert

wurde.

Der Nachweis eines positiven Therapieeffektes durch die etablierten Methoden war nicht
Aufgabe der vorliegenden Untersuchung, dennoch zeigte sich beim PASAT-3‘, 9-HPT,
T25FW und der maximalen Gehstrecke eine signifikante Verbesserung nach der stationaren
Therapie. Die etablierten Messmethoden eignen sich zum Therapiemonitoring, was bereits
verschiedene Studien z. B. durch die Verwendung des EDSS zeigen konnten (Abu-
Mugheisib et al. 2011; Lukas et al. 2009; Mazzarello et al. 1983; Muller et al. 2014).
Allerdings werden durch die einzelnen Methoden nur kurzzeitige und unterschiedliche
Leistungen gemessen, dessen Ergebnisse untersucherabhangig sind.

Beim PASAT-3° wurden im Studienmodell 2 signifikant mehr Aufgaben richtig
gerechnet (p = 0,028), wohingegen im ersten Aufenthalt (Studienmodell 1) eine signifikante
Verbesserung nicht nachweisbar war. Neben der moglichen Therapiewirkung Iasst sich dies
durch einen Trainingseffekt erklaren, da kein Patient diesen Test in den letzten Monaten vor
Studienbeginn durchgefuhrt hat.

Die Zeit beim 9-HPT verbesserte sich an der dominanten Hand im zweiten
Studienmodell signifikant um 6,8 % (p = 0,034). Da im ersten Studienmodell keine
signifikante Verbesserung auftrat, lasst sich dies neben einem Therapieeffekt auch durch
einen potentiellen Trainingseffekt erklaren.

Das Ergebnis des T25FW in vorliegender Untersuchung zeigte eine signifikante
Verbesserung im stationaren Zeitraum im Studienmodell 2 um 27 % (p = 0,048). Die
Verbesserung ist mit dem Effekt der TCA-Therapie erklarbar.

Die Messung der maximalen Gehstrecke zeigte durch die TCA-Behandlung in
Studienmodell 1 einen signifikanten Anstieg. Dieses Ergebnis bestatigte sich im zweiten

Studienmodell. Die Erkenntnisse stimmen mit den Ergebnissen vergangener Studien (Abu-
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Mugheisib et al. 2011; Lukas et al. 2009; Muller et al. 2014) Uberein und lassen sich durch

den positiven Effekt einer intrathekalen TCA-Behandlung erklaren.

Die Analyse der NRS-Fragebdgen der Patienten (Kapitel 4.3.1) zeigte eine verbesserte
Einschatzung der eigenen Symptomatik zwischen Aufnahme- und Entlassungstag. Im
stationdren Zeitraum von Studienmodell 1 konnte eine signifikante Verbesserung der
Einschatzung zur Beweglichkeit (p = 0,011), Standfahigkeit (p = 0,003) und Beeintrachtigung
der Spastik (p = 0,021) beobachtet werden, die den Therapieerfolg widerspiegelt. Eine
Ubereinstimmung in der Beurteilung der Physiotherapeuten (iber den Zustand der Patienten
mittels NRS (Kapitel 4.3.2) lag zur Einschatzung der Beweglichkeit vor (p = 0,034).

Die Beurteilung der Physiotherapeuten Uber den Zustand der Patienten mittels NRS
zeigte im Therapieverlauf von Studienmodell 2 eine signifikante Verbesserung der
Beweglichkeit (p = 0,003), Standfahigkeit (p = 0,013) und Ausdauerfahigkeit (p = 0,033).
Dadurch wurde am Entlassungstag die Symptomatik von den Physiotherapeuten besser
bewertet als von den Patienten, die im Studienmodell 2 keine Verbesserung bemerkten.
Allerdings ist die Validitat dieses Ergebnisses diskutierbar. Die Physiotherapeuten waren
moglichweise befangen, da eine Verbesserung der Patientensymptomatik durch die
Investition der eigenen Arbeit erwartet oder erwlnscht wird. Dadurch kann die eigene Arbeit
positiver bewertet werden. Hinweise auf dieses Phanomen lieferte eine randomisierte und
plazebokontrollierte Studie. Geblindete Neurologen erkannten keinen signifikanten
Unterschied im Behandlungserfolg zwischen zwei verschiedenen Therapiegruppen.
Dieselben Patientengruppen zeigten bei den unverblindeten Neurologen signifikante
Unterschiede im Behandlungserfolg (Noseworthy et al. 1994b). Andererseits kann eine zu
hohe Erwartungshaltung seitens der Patienten gegenuber der Therapie den

wahrgenommenen Therapieeffekt relativieren.

Evaluierung des Therapieeinflusses bei o.g. Patienten mittels kontinuierlichem Langzeit-

Bewegungsprofil unter stationdren Bedingungen

Da publizierte Studien eine signifikante Verbesserung der Ergebnisse etablierter
Untersuchungsmethoden nach einer antispastischen Therapie feststellten (Abu-Mugheisib et
al. 2011; Lukas et al. 2009; Mdller et al. 2014), stellten wir die Arbeitshypothese einer
zunehmenden Verbesserung der Bewegungsaktivitat im stationaren Therapieverlauf auf. Die
Fragestellung lautete, ob dies mit einer kontinuierlichen und objektiven Langzeit-
Messmethode am Beispiel von MS-Patienten mit TCA-Therapie zu erfassen sei.

Studien zur Wirksamkeit einer TCA-Behandlung zeigten bei MS-Patienten eine
signifikante Verbesserung ihrer Bewegungsaktivitdt im Laufe der stationdren Therapie

gegenuber dem Referenzwert vor der ersten TCA-Applikation (Hoffmann et al. 2006; Muller
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et al. 2014). Ein signifikanter Anstieg der kérperlichen Aktivitat fand in diesen Studien bereits
wahrend der stationaren Therapie statt (Hoffmann et al. 2006). In beiden Studien wurde die
Therapieevaluierung aber nicht durch eine Langzeitmessung, sondern durch etablierte

Untersuchungsmethoden (z. B. maximale Gehstrecke und EDSS) durchgeflihrt.

Als Referenzwert (Baseline) wurde in vorliegender Untersuchung die Bewegungsaktivitat am
zweiten stationaren Tag (Behandlungsbeginn) gewahlt, da am ersten Tag (Aufnahmetag) die
maximale Gehstrecke getestet wurde. Im Studienmodell 1 zeigten sich im stationaren
Aufenthalt an keinem Tag signifikante Veranderungen gegeniber der Baseline (zweiter
stationarer Tag). Dieses Ergebnis konnte in der Analyse des stationaren Aufenthaltes im
zweiten Studienmodell bestatigt werden (Kapitel 4.1.1). Es konnte gezeigt werden, dass sich

LTM

durch die objektive Messung mittels activPA in den stationaren Therapiephasen beider

Studienmodelle kein gleichgerichteter Anstieg der Bewegungsaktivitat messen lasst.

Im ersten Studienmodell konnte gezeigt werden, dass sich mit activPAL™ unter stationaren
Bedingungen eine Messung der realistischen Bewegungsaktivitat nicht verwirklichen Iasst.
Eine Therapieevaluierung war Uber eine Verbesserung der Bewegungsaktivitdt im
stationdren Verlauf subjektiv (operationalisiert mittels NRS) und durch einige etablierte
klinisch-neurologische Untersuchungen (z. B. PASAT-3‘, T25FW und maximale Gehstrecke)
darstellbar. Das gewahlte Studienmodell 1 — Messung unter rein stationaren Bedingungen —
erwies sich jedoch zur Bestimmung der objektiven Bewegungsaktivitat mittels angewandter
Langzeit-Messmethode als ungeeignet. Eine gesteigerte Bewegungsaktivitat konnte — im
Gegensatz zu den etablieten Methoden — nicht nachgewiesen werden. Das erste
Studienmodell wurde optimiert und ein zweites Studienmodell entwickelt, in dem das
Bewegungsprofil zusatzlich unter hauslichen Bedingungen untersucht wurde.

Um die Wirksamkeit einer Therapie mit einer objektiven Messmethode zu evaluieren,
sind zusatzlich objektive Bewegungsprofile Uber eine Woche vor und nach dem
Krankenhausaufenthalt in der Hauslichkeit kontinuierlich erhoben worden (Studienmodell 2).
Eine aussagekraftige Bestimmung der korperlichen Aktivitdt mit einer objektiven Langzeit-
Messmethode lasst sich nicht unter den artifiziellen Bedingungen des stationdren
Aufenthaltes realisieren, sondern vor allem durch Beobachtungen der Aktivitdt in

realitdtsnahem privaten und beruflichen Umfeld (Coote & O’'Dwyer 2012).

Ergebnisse Studienmodell 2

Das Studiendesign wurde um die Untersuchung in der H&auslichkeit erweitert, da sich im
ersten Studienmodell Limitationen bei der Erstellung eines Bewegungsprofils durch eine
Langzeitmessung unter stationdren Bedingungen =zeigten und sich ein mdglicher

Therapieeffekt auf die Bewegungsaktivitat nicht zeigte. Grundidee des zweiten
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Studienmodells war, die kdrperliche Aktivitat Gber sieben Tage vor und nach der stationaren
Therapie in der Hauslichkeit zu messen, um diese Daten untereinander und mit der
stationdren Bewegungsaktivitat zu vergleichen. Wie schon im ersten Modell fand im zweiten
Modell die Datenerhebung exemplarisch bei spastisch-paretischen MS-Patienten statt, die
intrathekal mit TCA behandelt wurden.

Einfluss der Umgebung auf das Langzeit-Bewegungsprofil von MS-Patienten mit spastisch-

paretischen Symptomen

Vergleicht man die Ergebnisse des Langzeit-Bewegungsprofils der pra- (Kapitel 4.2.1) und
poststationaren (Kapitel 4.2.2) Phase mit dem stationaren Aufenthalt, zeigte sich, dass die
korperliche Aktivitat im Krankenhaus signifikant niedriger ist als in den pra- und
poststationaren Phasen der Hauslichkeit. Gemessen am Anteil des Gehens, Stehens,
Sitzens und der Schrittzahl war die Beweglichkeit im stationaren Zeitraum niedriger als in der
Hauslichkeit. Man kann davon ausgehen, dass bereits wahrend des
Krankenhausaufenthaltes eine erhéhte Leistungsaktivitat bestand, die Patienten diese aber
nicht abriefen. Die Griinde sind vielfaltig. Im Gegensatz zur Hauslichkeit gab es stationar
haufig Wartezeiten im Patientenzimmer oder im Rahmen medizinischer Mallnahmen (z. B.
Blutentnahme, klinische Untersuchungen wie MRT, TCA-Behandlung und Visite). Des
Weiteren hatten die Patienten einen auf das Klinikgelande eingeschrankten
Bewegungsradius. Durch den eingeschrankten Bewegungsradius entfielen Besuche,
Einkdufe oder ausgedehnte Spaziergange und Freizeitbeschaftigungen mit der Familie,
wodurch die individuellen Belastungsgrenzen nicht erreicht wurden. Zusatzlich fehlten bei
berufstatigen Patienten Arbeitswege, Termine und eventuell das frihere Aufstehen, was zu
langeren Schlaf- und Liegezeiten flhrte. Die vorgeschriebene Liegezeit von zwei Stunden
nach jeder TCA-Applikation erklart zusatzlich die signifikant erhohte Liegezeit. Der
Unterschied im Vergleich zwischen der stationdren und poststationaren Phase ist am
deutlichsten. Hier war — bis auf den Lagewechsel — in allen Bereichen eine signifikant
(Gehen: p = 0,019; Stehen: p = 0,017; Sitzen: p = 0,008; Schritte: p = 0,009) hdhere
korperliche Aktivitat in der Hauslichkeit zu beobachten. Neben den aufgeflihrten Griinden
spielte das Ansprechen der TCA-Behandlung eine Rolle.

Die nicht signifikante Veranderung der Lagewechsel in den Vergleichen zwischen
dem Bewegungsprofil unter hauslichen und stationaren Bedingungen lasst darauf schlief3en,
dass Lagewechsel unabhangig von der allgemeinen korperlichen Aktivitat sind. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie, in der die kdrperliche Aktivitat von
MS-Patienten Uber 24 Stunden in privatem Umfeld mit einem objektiven
Beschleunigungsmesser aufgezeichnet und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen

wurde. Obwohl andere Parameter der korperlichen Aktivitat (niedrigere dynamische und
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hohere statische Aktivitat; weniger Zeit im Stehen und Gehen) signifikant geringer waren als
bei Gesunden, anderte sich die Anzahl der Lagewechsel nicht signifikant (p = 0,875). Zu
diskutieren ist der kurze Erhebungszeitraum von 24 Stunden, da hierbei tagliche

Schwankungen nicht bertcksichtigt wurden (Rietberg et al. 2014).

Mit dem zweiten Studienmodell wurde ein Studiendesign entwickelt, mit dem mittels
kontinuierlicher Langzeitmessung ein Bewegungsprofil objektiv erhoben werden kann,
welches nicht durch die Limitationen des stationdren Kilinikalltags beeinflusst wird. Zur
Evaluierung der Therapiewirkung auf die koérperliche Aktivitdt von spastisch-paretischen
Patienten eignet sich ein Bewegungsprofil, welches unter normalen hauslichen Bedingungen

vor und nach der Therapie erhoben wird.

Es lieRen sich durch den Vergleich der drei Untersuchungsphasen (Abb. 13) drei

Kernaussagen formulieren, die im Folgenden Abschnitt diskutiert werden:

o Die Bewegungsaktivitat war unter stationaren Bedingungen signifikant schlechter als
in der Hauslichkeit. Eine Aussage Uber die realistische Bewegungsaktivitat l1asst sich
unter stationdren Bedingungen mittels objektiver Langzeit-Messmethode nicht
machen.

¢ In der poststationaren Phase lag (bis auf den Lagewechsel) in allen Parametern des
Bewegungsprofils eine signifikant hoéhere korperliche Aktivitat vor als im
Krankenhaus.

e Ein Therapieeffekt lasst sich vermutlich Gber den Vergleich des Bewegungsprofils der
prastationdren mit der poststationdren Phase evaluieren. Hierzu ist eine

entsprechende Studie geplant.
Priifung der klinischen Praktikabilitét des entwickelten Designs

Die Vergleiche zwischen der pra- und poststationaren Phase nach einer TCA-Behandlung
(Kapitel 4.2.3) zeigten in allen Parametern des Bewegungsprofils eine verbesserte Aktivitat,
die jedoch keine Signifikanzen aufwiesen. Eine vergleichbare Studie, welche die
Bewegungsaktivitat in der Hauslichkeit vor und nach der TCA-Therapie mit einer objektiven

Langzeit-Messmethode untersucht, gibt es bisher nicht.

Das Primarziel wurde mit der Entwicklung des zweiten Studienmodells erreicht. Dazu diente
exemplarisch ein Patientenkollektiv von 5 bzw. 6 MS-Patienten, die an einem spastisch-
paretischen Symptomenkomplex leiden. Der Grund fir die nicht signifikanten Ergebnisse im
pra- und poststationaren Vergleich liegt nach gegenwartigem Kenntnisstand an der geringen
Fallzahl. Ein weiteres Studienziel — die Festlegung einer entsprechenden Patientenzahl fir

eine geplante Therapiestudie — wurde durch die Power-Berechnung erreicht.
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Die Berechnung der bendtigten Studienpopulation durch die Power-Analyse (Kapitel
4.2.4) ergab fur die unterschiedlichen Untersuchungsparameter — aul3er dem Lagewechsel —
eine Anzahl zwischen 14 und 21 Patienten. Die relativ hohe Fallzahl beim Lagewechsel (n =
62) lasst sich durch den bereits oben beschriebenen schwachen Einfluss der kdrperlichen
Aktivitat auf die Anzahl der Lagewechsel erklaren (Rietberg et al. 2014). Fir den Vergleich
zwischen den Bewegungsprofilen der pra- und poststationdren Phasen - ohne
Berucksichtigung der Lagewechsel — wird demnach eine Patientenzahl von mindestens 21
bendtigt. Die Ergebnisse der Power Analyse sind eine benétigte Angabe zur Planung der
StichprobengréRe, um vor Beginn der Studie die Teststarke zu kontrollieren (Faul et al.
2007).

Nebenwirkungen

Im Zeitraum der Pilotstudie traten keine relevanten Nebenwirkungen auf. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen anderer Studien zur Sicherheit und Nebenwirkungen von intrathekalem
TCA (Hellwig et al. 2004; Heun et al. 1992; Hoffmann et al. 2003; Hoffmann et al. 2006).
Nebenwirkungen auf Grund des Sensors wurden in den vorhandenen Studien Uber
activPAL™ nicht beschrieben. Wahrend vorliegender Studie klagte eine Patientin {iber eine
deutliche Zunahme der Spastik an dem Bein, an dem der Sensor kurz zuvor angebracht
wurde. Nach Entfernung des Sensors besserte sich die Symptomatik ,schlagartig®. Nach

Rucksprache mit der behandelnden Neurologin war dies psychosomatisch bedingt.

Limitationen und Optimierungen

Durch die Verwendung von activPAL™ st eine objektive und kontinuierliche
Langzeitmessung der Bewegungsaktivitat moglich, wodurch die Grenzen und Limitationen
herkbmmlicher Methoden aufgehoben werden. Eine realistische Darstellung der
Bewegungsaktivitat kann mit dem Sensor abgebildet werden. Auf Grund der einfachen
Handhabung erlernen sowohl die Untersucher als auch Patienten den Umgang mit dem
Sensor in kurzer Zeit. Eine Einschrankung in den Aktivitdten des taglichen Lebens besteht
durch die kleinen Maf3e und das geringe Gewicht nicht. Trotzdem gibt es einige Limitationen,

die im Folgenden aufgefuhrt werden.

Unter stationdren Bedingungen ist eine Erhebung der Bewegungsaktivitit mit activPAL™ bei
spastisch-paretischen Patienten nicht mdglich, da sie die potentielle Leistungsfahigkeit nicht
abrufen. Das artifizielle Bewegungsprofil verandert sich unter der Langzeit-Messung kaum
und ist signifikant niedriger als in der Hauslichkeit. Die Evaluierung der Bewegungsaktivitat
und des Therapieeffektes sollten unter hauslichen Bedingungen stattfinden. Da das

vorliegende Studiendesign exemplarisch anhand eines kleinen Patientenkollektivs entwickelt
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wurde, muss die Studienpopulation zur Absicherung der Ergebnisse vergréfiert werden.
Unserer Erkenntnis nach reicht — je nach Untersuchungsparameter — eine Anzahl von 14 bis
21 Patienten aus, um signifikante Aussagen im Vorher-Nachher-Vergleich des

LTM

Bewegungsprofils zu erhalten, welches mit activPAL ™ erstellt wurde.

Die Anzahl der Schritte wird mittels activPAL™ bei geringer Gehgeschwindigkeit signifikant
unterschatzt. Die Validitat sinkt mit abnehmendem Gehtempo (Kanoun 2009) und korreliert
mit der Bewegungsgeschwindigkeit (Crouter et al. 2005; Feito et al. 2012; Ryan et al. 2006),
die bei Patienten mit beinbetonter Spastik gering ist. Die Messung ist womdglich limitierend,
da ein Schritt nur als solcher gewertet wird, wenn er einen bestimmten Schwellenwert der
Beschleunigung Uberschreitet (Miller et al. 2010). Unter hauslichen Bedingungen kann
activPAL™ die tatsachliche Schrittzahl deutlich um bis zu 30 % unterschéatzen (Feito et al.
2012). Zum Studienbeginn und -ende ist es daher sinnvoll, das individuelle Gehtempo zu
ermitteln. Entweder werden Patienten mit einer geringen Geschwindigkeit (< 67 m/min) nicht
aufgenommen oder ausgeschlossen, wenn sich das Gehtempo im Studienverlauf deutlich
verandert. Bleibt das individuelle Gehtempo annahrend gleich, eignet sich die Schrittzahl als

L™ die Schrittzahl unter kontrollierten

Verlaufsparameter. Signifikant genau zeichnet activPA
Bedingungen ab einer Geschwindigkeit von 67 m/min auf (Feito et al. 2012).

Falls sich die Therapie positiv auf die SchrittgroRe auswirkt, bendtigt ein Patient nach
der Therapie flr die gleiche Strecke weniger Schritte als vorher. Bei Zunahme der
SchrittgroRe wirde eine poststationar gleichbleibende Schrittzahl fur eine verbesserte
Gehleistung sprechen. Zu Beginn und am Ende einer stationdren TCA-Therapie ist es zur
exakteren Interpretation der Schrittzahl notwendig, die fir 10 Meter benétigte Anzahl an
Schritten bzw. die SchrittgréRe zu dokumentieren. Hierzu ware zusatzlich die Messung des
Bewegungsgrades der Knie Vorher - Nachher hilfreich.

L™.Sensor am rechten

Patienten in vorliegender Untersuchung trugen den activPA
Bein. Die Platzierung des Sensors an das von der Behinderung weniger stark betroffene
Bein schatzt die Schrittzahl genauer als eine Platzierung ans starker betroffene Bein
(Taraldsen et al. 2011). Zur Schrittzahlung sollte der Sensor am weniger stark betroffenen

Bein angebracht werden.

Kodrperliche Aktivitat ist jede korperliche Bewegung, die durch Muskeln produziert wird und
Energie verbraucht (Caspersen et al. 1985). Akzelerometer, angebracht an den unteren
Extremitaten, erfassen nur einen Teilaspekt der korperlichen Aktivitat. MS-Patienten sind
neben den unteren Extremitdten haufig zusatzlich an den oberen Extremitaten
eingeschrankt. Die gesamte korperliche Aktivitdt wird — je nach Lokalisation des
Beschleunigungssensors — unzureichend erfasst. Zudem wird statische Muskelarbeit nicht
aufgezeichnet. Genauere Information Uber die korperliche Aktivitdt ergabe sich aus der

84



Analyse des Energieverbrauches, da dabei die Aktivitdt des gesamten Koérpers beriicksichtig
wird. Der Zusammenhang zwischen Beschleunigung und Energieverbrauch wird jedoch nicht
adaquat berechnet (Preece et al. 2009). Die Intensitat lasst sich bei bestimmten
Bewegungsformen nicht durch die Beschleunigungsmuster der unteren Extremitaten korrekt
ableiten. Zusatzliches Bewegen von Lasten, Anstieg oder Gefalle der Strecke und die
unterschiedlichen Formen der Inaktivitdt (Sitzen vs. Liegen) sind Parameter, die den
Energieverbrauch beeinflussen und nicht erfasst werden (Gabrys et al. 2014; Murphy 2009).
Eine Moglichkeit zur genaueren Erfassung des Energieverbrauchs bei objektiven
Messgeraten wie activPAL™
Lokalisationen am Korper (Andre & Wolf 2007). Dadurch kann die Aktivitdt der oberen

ist die Anwendung mehrerer Gerate an unterschiedlichen

Extremitaten erfasst werden und eine genauere Messung des Energieverbrauches
stattfinden (Zhang et al. 2003), ohne auf teurere und komplexe Referenzmethoden
zurtickzugreifen. Ein weiterer Ansatz ware die Anwendung eines integrativen Sensors
(Multisensor) zur Messung von korperlicher Aktivitat. Multisensoren verknupfen
Beschleunigungsdaten mit physiologischen Informationen, um eine genauere Abschatzung
des Energieverbrauches zu ermdglichen (Andre & Wolf 2007). Haufig in Studien verwendete
Gerate sind ActiHeart (Accelerometer und EKG) und Sensewear Armband (Accelerometer,
galvanische Hautreaktion, Warmefluss und demografische Angaben zu Alter, Geschlecht,

Korpergrofie und -gewicht).

ActivPAL™ gibt den Energieverbrauch indirekt iber das MET an, was ein ungenaues
Verfahren ist (Byrne et al. 2005; Harrington et al. 2011; Savage et al. 2007). Der tatsachliche
Energieverbrauch wird dabei unterschatzt, vor allem bei MS-Patienten ist der
Zusammenhang zwischen Schrittzahl und MET ungenau (Coote & O’Dwyer 2012). Weitere
Faktoren wie Beinlange und Kdrpergrofie, Kondition, gestdrte Gang-Kontrolle mit Verlust der
Effektivitat und Einsatz von Gehbhilfen beeinflussen die Kadenz und das MET zusatzlich. Die
Software von activPAL™ berechnet fiir die Schatzung des Energieverbrauchs bei einer
Kadenz von 120 Schritten pro Minute 4 MET. Dies ist eine gegebene Grundeinstellung, die
bei der Berechnung des MET ungenaue Werte liefern kann. Je starker ein Patient durch die
MS im Gehen beeintrachtigt ist, desto hdher ist das MET (Agiovlasitis & Motl 2014). Bei
derselben Kadenz verbrauchen MS-Patienten generell mehr Energie als Gesunde. Die
einzelnen MS-Verlaufsformen untereinander weisen unterschiedliche Aktivitadten auf.
Vergleicht man Patienten mit einer RR-MS und PP-MS, haben PP-MS-Betroffene eine
signifikant geringere Aktivitat als Patienten mit RR-MS (Motl et al. 2005b). Diese
Grundeinstellung kann vom Anwender verandert werden und sollte je nach Grunderkrankung
angepasst werden. Zwar ist die Beschreibung der korperlichen Aktivitdt Uber den
Energieverbrauch genauer, jedoch lassen sich die MET-Angaben von activPAL™ generell

nur limitiert zur Beurteilung der kdrperlichen Aktivitat nutzen.
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Bei der Uberprifung der korperlichen Aktivitat durch die maximale Gehstrecke spielt der
Deckeneffekt (Messfehler, der auf Uberschreitung des Messbereichs beruht) eine Rolle, da
der Test im Rahmen der EDSS-Evaluierung nach 512 erreichten Metern abgebrochen wird,
auch wenn eine groRere Distanz zurickgelegt werden konnte (Schwid et al. 2002).

Ein Nachteil beim T25FW ist der Deckeneffekt bei normaler Gehgechwindigkeit
(Bohannon et al. 1996) und die geringe Inter-Reliabilitat (Schwid et al. 2002). Bei der
Durchfuhrung des Tests missen immer genaue Anweisungen (so schnell wie mdglich gehen
und aus dem Stand starten) gegeben werden. Weitere Fehlerquellen sind Hindernisse,
mdgliche Wendepunkte auf der Gehstrecke (Pearson et al. 2004) und unterschiedliche
Studienbedingungen (Testdurchfihrung im oder aullerhalb eines Gebaudes, Steigungen

oder Gefalle).

Auf Grund des geringen Gewichtes der GroRRe besteht die Gefahr, dass Patienten ihren
activPAL™-Sensor verlieren. In bisherigen Studien wurde nicht Uber diese Problematik
berichtet. In vorliegender Untersuchung verlor eine Patientin ihren Sensor in der
prastationaren Phase auflerhalb ihrer Wohnung. Um einen Verlust des Sensors zu
vermeiden, empfiehlt sich die dauerhafte Befestigung mit PALstickies™. Dieses muss alle 3 -
4 Tage erneuert werden. Zusatzlich kann ein ,Hypafix tape“ verwendet werden.
PALstickies™ besteht aus einer doppelseitigen Hydrogel-Oberfliche, die ein wiederholtes

ankleben auf unrasierten Stellen ermoglicht (PAL Technologies 2008).

Da vom Hersteller keine Wasserfestigkeit garantiert wird, mussten die Patienten fur die
Dauer der Dusch- und Badevorgange den Sensor vom Bein abnehmen, senkrecht platzieren
und dies im Tagebuch protokollieren. Dies fluhrt zu einer Ungenauigkeit des
Gesamtergebnisses. Zur Erleichterung des Patienten und exakteren Messung ware es

mdglich, einen wasserfesten Umschlag zu verwenden (PAL Technologies 2008).

In der vorliegenden Untersuchung hat sich auf Grund der geringen Patientenzahl eine
persoénliche Aus- und Rickgabe bewahrt. Fir gro3e Interventionsstudien empfiehlt sich die
Ricksendung des Sensors in einem gepolsterten Rickumschlag, was allerdings immer eine
gezielte Einweisung voraussetzt. Diese Form wurde bei den Patienten aus dem

Krankenhaus Martha-Maria in Halle-Ddlau bisher erfolgreich angewendet.

Saisonale Einflisse wie Tageslange und Wetterbedingungen beeinflussen das individuelle
Aktivitatsverhalten deutlich (Chan et al. 2006). Es wurde in vorliegender Untersuchung nicht
bericksichtigt. In zukinftigen Studien sind sie bei kontinuierlichen Messungen zu

bertcksichtigen, vor allem wenn zwischen den Vorher-Nachher-Daten mehrere Wochen oder
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Monate liegen. Bedingungen des Wetters kdnnten vom Patienten in einer Art Tagebuch

festgehalten werden.

Ausblick

Die Ergebnisse vorliegender Untersuchung zeigen, dass eine objektive Klassifizierung und
Quantifizierung der Bewegungsaktivitat kontinuierlich Uber sieben Tage mdglich ist und mit
dem entwickelten Studiendesign ein Therapieeffekt bei spastisch-paretischen Patienten

objektiv untersucht werden kann.

Das primare Studienziel wurde exemplarisch durch die Untersuchung des
Behandlungserfolges von TCA bei MS-Patienten mit einem spastisch-paretischen
Symptomenkomplex erarbeitet. Das entwickelte Studienkonzept I&sst sich grundsatzlich aber
auch bei anderen Grunderkrankungen mit der Folge einer spastischen Parese der unteren
Extremitdten anwenden. Beispiele flr solche Erkrankungen sind die Amyotrophe
Lateralsklerose, infantile Zerebralparese, Komplikationen einer Entzindung (Meningitis,
Enzephalitis, Myelitis), RUckenmarkverletzungen, Schadel-Hirn-Trauma oder Schlaganfall.
Die vorliegende Pilotstudie entwickelte ein Studiendesign zur Messung eines
Langzeit-Bewegungsprofils am Beispiel einer kleinen Studienpopulation (n = 5 - 6). Eine
grolkere Anzahl an Patienten ist flir zuklnftige klinische-experimentelle Untersuchungen
erforderlich. Die Ergebnisse der Power-Analyse auf der Grundlage unserer Pilotstudie
ermittelte die GroRRe der Studienpopulation, die je nach Parameter mehr als 21 MS-Patienten
unter einer TCA-Therapie inkludieren sollte. Die Ergebnisse dieser Arbeit bilden die
Grundlage fir eine Studie mit groRerer Fallzahl (n = 30), die bereits an der Klinik fur

Neurologie des Krankenhauses Martha-Maria Halle-Délau [&uft.

Die Erwartungen gegeniber der Erhaltung und Wiederherstellung kérperlicher Funktionen
sind in der Gesellschaft gestiegen (BMBF 2011). Individualisierte Medizin ist hochaktuell, da
durch die Zunahme der Leistungsfahigkeit technischer Gerate in den vergangenen Jahren
spezifischere diagnostische Tests ermdglicht wurden. Dadurch kénnen Behandlungen auf
die individuellen Bedurfnisse und Voraussetzungen des Patienten angepasst werden. 2012
entwickelte das Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) die seit 2003
bestehende Initiative ,Patientennahe medizinische Forschung in Deutschland® weiter. Die
aktuelle |Initiative lautet ,Forderung Klinischer Studien mit hoher Relevanz fir die
Patientenversorgung“. NASFIT ist ein an der Universitdt Rostock geférdertes BMBF-
Verbundprojekt zwischen drei universitaren Partner (Orthopadische Klinik und Poliklinik,
Klinik und Poliklinik der Neurologie, Institut fur Informatik) und vier ansassigen Unternehmen
(BMBF 2014a; BMBF 2014b). Das Ziel dieses Verbundvorhabens ist die Schaffung eines

intelligenten Assistenzsystems zur Funktionsunterstitzung und Therapieliberwachung bei
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Patienten mit neuromuskularen Handicap, vor allem mit spastischen Paresen der unteren
Extremitaten. Die integrierte Sensorik und Elektrostimulations- sowie EMG-Einheit sollen
dem Erhalt der Beweglichkeit betroffener Patienten dienen. Des Weiteren soll eine
Moglichkeit des telemedizinschen Monitorings im hauslichen Umfeld geschaffen werden, um
Therapien zu planen und umzustellen (Therapiemonitoring) sowie mittels Telemedizin
belastende Arztbesuche zu minimieren (Feldhege et al. 2015; Hein et al. 2014). Die
Ergebnisse vorliegender Untersuchung und die folgenden Erkenntnisse der klinischen Studie
am Krankenhaus Martha-Maria Halle-Ddlau dienen der Analyse der Bewegungsaktivitat und
spielen in der Erforschung des NASFIT-Ziels eine zentrale Rolle, wodurch die Wichtigkeit der
Ergebnisse vorliegender Untersuchung deutlich wird. ,Die individualisierte Medizin ist eines
der vielversprechendsten Felder unserer modernen Medizin und eine der zentralen

Herausforderungen der Gesundheitsforschung® (Wanka 2013).
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6. Zusammenfassung

Spastisch-paretische Symptome stellen ein haufiges neurologisches Symptom als Zustand
nach Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma oder MS-Krankheitsaktivitat dar. Aufgrund der
starken interindividuellen Unterschiede in der Symptomenauspragung und hohen Fluktuation
dieser Symptomenkomplexe uber die Zeit ist ein objektives und kontinuierliches Monitoring
far eine optimale individuelle Therapiesteuerung notwendig. Bisherige
Untersuchungsmethoden (z. B. EDSS oder T25FW) sind durch die Limitierung

kontinuierlicher Beurteilung der Symptomenauspragung und Untersucherabhangigkeit
gepragt.

Ziel der vorliegenden Pilotstudie ist die Entwicklung eines Studiendesigns, mit dem die
objektive Langzeit-Bewegungsaktivitdt von Patienten mit spastischen Paresen gemessen

und Therapieeffekte evaluiert werden kénnen.

Die Entwicklung des Studiendesigns fand am Beispiel von Patienten statt, die an MS
erkrankt sind und im Krankheitsverlauf eine spastische Parese der unteren Extremitaten
entwickelt haben. Als antispastische Therapie erhalten diese Patienten alle drei Monate
stationdr TCA intrathekal. Zur Messung der kérperlichen Aktivitdt wurde mit einem

international anerkannten Beschleunigungssensor (activPAL™

) ein Bewegungsprofil erstellt.
Im Studienmodell 1 wurde eine kontinuierliche und objektive Langzeit-Messung uber funf
Tage unter stationaren Bedingungen uberpruft. Nach Optimierung des ersten Modells wurde
im Studienmodell 2 das Bewegungsprofil Uber sieben Tage unter stationaren Bedingungen
und zusatzlich in der Hauslichkeit (pra- und poststationdare Phase) evaluiert. Als
Vergleichsparameter wurden verschiedene etablierte Untersuchungsmethoden wie der
T25FW und die Patienten- sowie Physiotherapeutenbeurteilung mittels NRS am Aufnahme-

und Entlassungstag erhoben.

Durch die Erstellung eines Bewegungsprofils im Studienmodell 1 zeigte sich, dass eine
aussagekraftige Darstellung der Langzeit-Bewegungsaktivitat unter stationaren Bedingungen
nicht sinnvoll ist. Der stationare Alltag beeinflusste durch verschiedene Grinde (z. B. langere
Wartezeiten und fehlende Freizeitbeschaftigungen) die Bewegungsaktivitat in hohem Male,
wodurch das erstellte Bewegungsprofil nicht die tatséchliche Leistungsfahigkeit der Patienten
widerspiegelt. Dies zeigte sich auch im Vergleich zwischen den Ergebnissen etablierter
Messemethoden und dem Bewegungsprofi an den stationdren Aufnahme- und
Entlassungstagen. Wahrend etablierte Messemethoden bereits signifikante Verbesserungen
durch die stattgefundenen antispastische Therapie zeigten, veranderte sich die Langzeit-

Bewegungsaktivitat unter stationaren Bedingungen nicht. Passend dazu bestanden kaum
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signifikante Korrelationen zwischen ausgewahlten Untersuchungsmethoden und den
activPAL™-Parametern am Aufnahme- und Entlassungstag unter stationaren Bedingungen.
Aufgrund der Limitationen im ersten Studienmodell wurde das Studiendesign optimiert und
um die pra- und poststationaren Untersuchungsphasen in der Hauslichkeit erweitert.

Im Studienmodell 2 zeigte der Vergleich zwischen den stationaren und hauslichen
Bewegungsprofilen eine signifikant geringere Bewegungsaktivitdt unter stationaren
Bedingungen. Grinde hierfir sind vor allem Iangere Ruhezeiten im Rahmen medizinischer
MafRnahmen oder Schlafperioden, ein eingeschrankter Bewegungsradius und die fehlende
Motivation, durch beispielsweise Spaziergange oder Einkdufe an die individuelle
Belastungsgrenze zu gehen. Dies festigte unsere Annahme, dass der stationare Alltag die
Bewegungsaktivitat verringert und eine Eruierung mittels kontinuierlicher Langzeitmessung
im hauslichen Umfeld stattfinden muss. Wir halten einen Erhebungszeitraum von sieben
zusammenhangenden Tagen fir sinnvoll, da frihestens ab dem sechsten Tag bei keinem
Parameter Uberschneidungen der Streubereiche der Mittelwerte vorlagen und jeder
Wochentag im Erhebungszeitraum liegt.

In beiden Studienmodellen erwies sich die Handhabung mit activPAL™ als einfach.
Nach einer Einweisung des Patienten zeigten diese einen problemlosen Umgang mit dem
Sensor. Die Patienten akzeptierten die Verwendung des Sensors und flihlten sich nicht
beeintrachtigt. Relevante Nebenwirkungen zeigten sich keine.

Es wurde ein Studiendesign entwickelt, mit dem Uber eine kontinuierliche
Langzeitmessung ein objektives Bewegungsprofil erstellt werden kann. Durch die hdusliche
Umgebung wird die Bewegungsaktivitat dabei nicht durch das stationare Umfeld beeinflusst.
Die Therapieevaluierung kann Uber einen Vergleich der Bewegungsprofile in den pra- und

posttherapeutischen Phasen stattfinden.

Durch die technische Entwicklung ist heute ein spezifisches Therapiemonitoring madglich,
wodurch die individuelle Medizin zum aktuellen Thema der Wissenschaft geworden ist. Im
Rahmen des BMBF-Verbundprojekt NASFIT wird an der Schaffung eines intelligenten
Assistenzsystems zur Funktionsunterstitzung und Therapieiberwachung geforscht. Das
entwickelte Studiendesign eignet sich zur Anwendung bei MS-Patienten und dartber hinaus
bei weiteren Grunderkrankungen mit beinbetonter spastischer Parese. Zukunftige Studien
zur Evaluierung des Therapieeffektes von TCA beim spastisch-paretischen Syndrom mussen
mit einer Studienpopulation von Uber 21 Patienten durchgeflihrt werden. Das Studiendesign
wird bereits am Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau mit einer gréReren Fallzahl (30
Patienten) angewendet. Die Erkenntnisse helfen dem BMBF-Verbundprojekt NASFIT, um in
Zukunft Behandlungen von Patienten mit neuromuskuldren Handicap individuell anzupassen

und die Fortschritte im Bereich der Telemedizin und des Therapiemonitorings zu nutzen.
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7.

9-HPT

AD

ADL

aM

BHS

BMBF

bit

CPM

DGN

DLW

EBV

ED

EDSS

EE

GABA

GKS

gr

Hz

Abkiirzungsverzeichnis

9-Hole Peg Test (9-Loch Stift Test)

Analog-zu-Digital

Activity of daily life (Aktivitaten des taglichen Lebens)
Alpha-Motoneuron

Blut-Hirn-Schranke
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
binary digit

Cyclophosphamid

Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
Doubly labelled water
Epstein-Barr-Virus

Encephalomyelitis disseminata
Expanded Disability Status Scale
Energy expenditure (Energieaufwand)
Erdbeschleunigung
Gamma-Aminobuttersaure
Glukokortikosteroid

Gramm

Hertz

intramuskular

Intrathekal

Immunglobulin

Interleukin
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INF
IVig

KA

Kg

KIS
KKNMS

LE

LWK

MAS
MAX
MB
MET
mg
MIN
ml
mm
MP
MRT
MS
MSFC

MSTKG

MW

NARCOMS

Interneuron

Interferon

Intraventse Immunglobuline
Kdrperliche Aktivitat

Kilogramm

Klinisch isolierte Syndrom
Kompetenznetz fir Multiple Sklerose

Lupus erythematodes
Lendenwirbelkdrper
Mannlich

Modifizierte Ashworth-Skala

Maximal

Megabyte

Metabolisches Aquivalent (metabolic equivalent of task)
Milligramm

Minimal

Milliliter

Millimeter

Methylprednisolon
Magnetresonanztomographie

Multiple Sklerose

Muiltiple Sclerosis Functional Composite

Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe

Mittelwert

North American Research Committee on Multiple Sclerosis
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ns

NRS

p

PASAT-3*

PP-MS

PR-MS

PT

R

RA

RIS

ROM

RR-MS

SC

SAM

SD

SE

SP-MS

T25FW

TCA

UMN

uUSB

WD

ZNS

Nicht signifikant

Numeric Rating-Scale

Signifikanzwert

Paced Auditory Serial Addition Test 3’
Primar chronisch-progrediente Multiple Sklerose
Progredient-schubformige Multiple Sklerose
Physiotherapeut

Renshaw-Zelle

Rheumatoide Arthritis

Radiologisch isolierte Syndrom

Range of motion (Bewegungsspanne)
Schubférmig-remittierende Multiple Sklerose
Subcutan

StepWatch Activity Monitor
Standardabweichung

Standardfehler

Sekundar chronisch-progrediente Multiple Sklerose
timed-25-foot walk

Triamcinolonacetat

Upper Motor Neuron Syndrome

Universal Serial Bus

Weiblich

walking distance

Zentrale Nervensystems
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10.2. Fragebdgen

Patienten-Fragebogen (VOR der stationiren Therapie)

Name:
Datum:

Bitte beantworten Sie die Fragen anhand einer Selbsteinschatzungsskala
von 0-10, wobei O ,iberhaupt nicht bzw. sehr schlecht” und 10 ,,absolut bzw. sehr gut” bedeutet.

Bitte markieren Sie lhr Befinden mit einem Kreuz an entsprechender Stelle.

a.

Wie schatzen Sie Ihre Beweglichkeit in den letzten 24 Stunden ein?

Sehr schlecht Sehr gut

L ] } 1 il ] Il 1 1 I i
F T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie schitzen Sie lhre Standfihigkeit in den letzten 24 Stunden ein?

Sehr schlecht Sehr gut

1 Il Il Il Il Il
I T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 = 5 6 7 8 9 10

Wie schétzen Sie lhre aktuelle Ausdauerfihigkeit ein?

Sehr gering Sehr stark

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie schitzen Sie die Beeintrachtigung durch lhre Spastik in den letzten 24 Stunden ein?

Sehr schlecht Sehr gut

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wenn Sie aktuell unter Schmerzen leiden: Wie stark sind diese Schmerzen?

Keine Schmerzen Schlimmste Schmerzen

I 1 Il ! | 1
I T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Il Il 1 Il Il
T T T T =1

Wie hoch schitzen Sie den Nutzen der Volon-A-Therapie?

Kein Nutzen GroRter Nutzen

I 1 1 | 1 1 Il Il ! 1 ]
L 1 T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 S 10

Wie schitzen Sie lhre aktuelle Lebensqualitit ein?

Sehr beeintrachtigt Sehr gut

I 1 1 Il Il ! ! !
F T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Name:
Datum:
Bitte beantworten Sie die Fragen anhand einer Selbsteinschiatzungsskala Patientenname:

Physiotherapeuten-Fragebogen (VOR der stationiiren Therapie)

von 0-10, wobei 0 ,liberhaupt nicht bzw. sehr schlecht” und 10 ,absolut bzw. sehr gut” bedeutet.
Bitte markieren Sie lhr Befinden mit einem Kreuz an entsprechender Stelle.

a. Wie schétzen Sie die aktuelle Beweglichkeit des Patienten ein?

Sehr schlecht Sehr gut

L T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

b.  Wie schitzen Sie die aktuelle Standfihigkeit des Patienten ein?

Sehr schlecht Sehr gut

0 i 2 3 4 5 6 7 8 9 10

c. Wie schétzen Sie die aktuelle Ausdauerfihigkeit des Patienten ein?

Sehr gering Sehr stark

0 1 2 3 4 ) 6 7 8 ) 10

d. Wie schatzen Sie die durch die Spastik bedingte aktuelle Beeintrichtigung des Patienten ein?

Sehr schlecht Sehr gut

1 1 1 Il Il | Il ' | Il Il
I T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 i 8 9 10

e. Wie hoch schitzen Sie den Nutzen der Volon-A-Therapie?

Kein Nutzen GroRter Nutzen

I ] | Il 1 1 ] 1 Il
T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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14.

Thesen

Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste neurologische Erkrankung, die bereits im jungen
Erwachsenenalter zu bleibenden Behinderungen flihren kann. Weltweit leiden mehr als
2,3 Mio. Menschen an MS.

Unter der heterogenen Symptomatik der MS zahlen spastische Paresen sowohl in der

Erstsymptomatik als auch im Krankheitsverlauf zu den drei haufigsten Symptomen.

MS-Patienten mit spastischen Paresen haben einen erheblichen Verlust der
Lebensqualitat (Reduktion der Mobilitat und Feinmotorik, Schmerzen etc.). Die
verfiugbaren medikamentésen Behandlungsoptionen werden sowohl aus Sicht der
Patienten (36,5 %) als auch der behandelnden Arzte (54,8 %) als ungeniigend beurteilt
(Henze et al. 2013).

Auf Grund der Pathophysiologie der spastischen Paresen — insbesondere im Verlauf der
MS — besteht eine starke intra- und interindividuelle Fluktuation in der

Symptomenauspragung.

Angesichts der intra- und interindividuellen Fluktuationen in der spastischen Parese ist
eine kontinuierliche Langzeit-Messung notwendig und sinnvoll. Bisherige etablierte
Untersuchungsinstrumentarien wie Expanded Disability Status Scale (EDSS),
modifizierte Ashworth-Skala (MAS) und timed-25-foot walk (T25FW) bilden nur

Teilaspekte im Bewegungsprofil ab.

Ziel dieser Studie war es, ein Verfahren zur objektiven Langzeitbestimmung des
Bewegungsprofils bei MS-Patienten mit spastisch-paretischer Symptomatik zu

untersuchen (Pilotstudie).

Das objektive Bewegungsprofil wurde mit Hilfe des Bewegungssensors activPAL™
sowohl wahrend der stationdren Therapiephase (Studienmodell 1) als auch unter
stationaren und hauslichen (pra- und poststationar) Bedingungen (Studienmodell 2)

operationalisiert.

Als  Vergleichsparameter zum objektiven Bewegungsprofil wurden arztliche
Untersuchungsergebnisse mittels EDSS, MAS und T25FW sowie die Patienten- und
Physiotherapeuteneinschatzung mittels NRS am Aufnahme- und Entlassungstag

erhoben und analysiert.
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11.

12.

13.

14.

15.

Das Bewegungsprofil wurde mittels des Bewegungssensors activPAL™ operationalisiert
und gliedert sich in folgende Parameter: Anteil des Gehens, Stehens und

Sitzens/Liegens sowie Anzahl der Schritte und Lagewechsel.

Im Studienmodell 1 zeigte sich, dass der Therapieeffekt durch i. t. Triamcinolonacetat
(TCA) zur Behandlung der  spastischen Parese  mittels  etablierten
Untersuchungsparametern (z. B. maximaler Gehstrecke) und der Patienteneinschatzung

mittels NRS bestatigt werden kann.

Im Gegensatz zu den etablierten Untersuchungsparametern und
Patienteneinschatzungen lie sich der Therapieeffekt mittels Erstellung des Langzeit-
Bewegungsprofils durch eine objektive Langzeit-Messung nicht bestatigen. Der Grund
hierfir liegt nach unserer Meinung darin, dass die stationare Tagesstruktur die

Bewegungsaktivitat der Patienten signifikant beeinflusst.

Der stationare Klinikalltag verhindert eine Erhebung der realistischen
Bewegungsaktivitat. Langere Wartezeiten z. B. auf Untersuchungen oder
Behandlungen, verlangerte Schlafperioden, fehlende Aktivitaten wie Einkaufe, Besuche
oder Berufsauslibung verhindern ein Ausschopfen der individuellen Leistungsfahigkeit.
Daher wurde das Studiendesign optimiert. Das Bewegungsprofil wurde im Studienmodell

2 sowohl in der Hauslichkeit als auch stationar erstellt.

Im Studienmodell 2 zeigte sich im Vergleich mit der prastationaren Phase unter
stationaren Bedingungen eine signifikant geringere Aktivitat des Bewegungsprofils beim
Anteil des Stehens und Gehens. Im Vergleich mit der poststationaren Phase zeigte sich
— bis auf den Lagewechsel — im stationaren Zeitraum in allen Parametern eine signifikant

verringerte Aktivitat.

Um die Wirksamkeit einer Therapie mit einer objektiven Langzeit-Messmethode zu
evaluieren, muss das Bewegungsprofil vor und nach der stationdren Therapie in der
Hauslichkeit erfasst werden. Eine Evaluierung des Therapieeffektes unter stationaren
Bedingungen fuhrt zu einem artifiziellen Bewegungsprofil, welches nicht die reelle

Bewegungsaktivitat abbildet, die unter hauslichen Bedingungen gegeben ist.

Mit grofRer werdendem Erhebungszeitraum steigt die Genauigkeit des Bewegungsprofils
und sinkt die Praktikabilitat der Messmethode in praxi. In unserer Pilotstudie zeigte sich,
dass zur Evaluierung robuster Langzeitdaten je nach Parameter eine Mindestdauer von
vier Tagen (fur die Anzahl der Schritte und Anteil des Gehens) bis sechs Tagen (fur den
Anteil des Stehens) bendtigt wird.
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16. Ein Therapieeffekt mittels i. t. TCA ist auf der Basis der statistischen Power-Analyse mit
G*Power durch den Vergleich zwischen pra- und posttherapeutischem Bewegungsprofil

mittels activPAL™ ab einer Studienpopulation von 21 Patienten zu erwarten.

17. Unsere Pilotstudie ist die erste Entwicklung eines Studiendesigns, mit dem mittels einer
objektiven Langzeit-Messmethode ein Bewegungsprofil bei spastisch-paretischen
Patienten erstellt werden kann, wodurch die Evaluierung einer Therapie mdglich ist. Das
entwickelte Studiendesign wird gegenwartig bereits in einer gréeren Studie (n = 30)

angewendet.
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