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ABSTRACT

Background: People with chronic progressive multiple sclerosis (CPMS) have
limited options in medical treatment. Enhancing physical activity (PA) might
promote neuroregeneration in multiple sclerosis (MS) and positively influence
disability, thus providing an alternative to medical treatment. Previous studies
indicate that evidence-based patient information (EBPI) is essential for inducing
behavioral change, e.g. enhancing PA.

Objective: To investigate feasibility of a smartphone app providing EBPI about the
benefit of PA and a simple activity feedback to enhance PA in people with CPMS in
a pilot randomized controlled trial over 3 months.

Methods: Thirty-eight people with CPMS (mean age 51 years, median Expanded
Disability Status Scale 4.0) were 1:1 randomized into either a control group (n =
20) or an intervention group (n = 18). The intervention group received access to a
multimedia EBPI app including activity feedback, texts, figures and videos. In the
control group, participants received a leaflet with unspecific information about
exercising in general. The EPBI itself was designed based on a systematic review.
At baseline and after 3 months, all participants underwent clinical performance
tests, filled in questionnaires and received an activity monitor (Actigraph ) for 7
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days. The primary endpoint was the rate of responders defined as participants with
a 20% increase of physical acitivity (time of moderate or vigiorous PA—MVPA)
or 20% increase of the number of steps, both assessed with the activity monitor. As
secondary endpoints, we compared accelerometry, performance and questionnaires
adjusted for baseline measurments between the groups (ANCOVA). Moreover, we
used questionnaires to compare knowledge about exercise (activity requiring
physical effort, carried out to improve or improve health and fitness) in
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MS, usability of the app in general and motivation towards a more active lifestyle
after 3 months in both groups.

Results: The groups showed significant differences in disease duration and PA
according to the Godin—Leisure Time Exercise Questionnaire at baseline. After

3 months, we detected no difference in the rate of responders, which was an
overall 22%. However, MVPA significantly increased in both groups (p < 0.001)
and the intervention group tended to have a higher motivation towards a more
active lifestyle (Cohens D = 0.7, p = 0.09) as measured by the questionnaire.
Reponses also showed, that participants appreciated the app but claimed a lack of
interactivity as a short-coming.

Conclusion: Just providing information in a multimedia smartphone app did not
enhance physical activitiy more than a simple leaflet in this small pilot trial in
CPMS. However, the group of app users tended to have a higher motivation
towards a more active lifestyle. Overall, the concept of a smartphone app to
support an active lifestyle in MS is highly appreciated by participants.

Subjects Clinical Trials, Neurology
Keywords Multiple sclerosis, Physical activity, Evidence based patient information, Smartphone,
RCT

INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is one of the most common disabling neurological diseases of
adults. The accumulation of disability is driven by inflammation and neurodegeneration
(Aarli et al., 2014; Dendrou, Fugger & Friese, 2015). While there are several treatment
options for the relapsing-remitting disease course and its associated inflammatory activity,
there is no medication targeting neurodegeneration. As neurodegeneration, opposed to
inflammatory activity, makes up the main pathomechanism and correlate for symptoms of
persons with progressive or long-standing MS and yet has no direct treatment available, the
clinical findings resemble a chronic and less variant disease progression (Ontaneda et al.,
2017). A possible treatment approach for progressive or long-standing MS might be
lifestyle interventions, particularly those enhancing physical activity (PA) (Motl, 2014).
While animal research has sufficiently proven the neuroprotective potential of exercise (Tari
et al., 2019), clinical research in humans also indicates the promotion of neuroregeneration
and plasticity through exercise (Hotting & Roder, 2013; Reynolds et al., 2018). Prove
for these indications is yet to be found amongst ongoing research. PA, defined as any
skeletal muscle body movement that results in energy expenditure, extends the concept of
exercising to a generally more active life style, including also occupational work,
transportation and housework (Motl, 2014). Conceptually, a more active life style depends
on all kinds of self-chosen activities and also planning and integration of activities in daily
life. Especially short but regular activity bouts rather than selected long high intensity
exercises define the difference between the broader reference of the phrase active life style in
comparison to the word activity. In this definition walking, as a means of transportation,
represents an essential part of managing an anticipated decrease in
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mobility and an active lifestyle as it is depicted in this study (Motl et al., 2011). It is well
known that even in less disabled relapsing remitting MS, only 20% of individuals meet the
WHO criteria for an active lifestyle (compared to 40% in the general population) and
show a rapid further decrease (Motl, 2014). Specific information about activity levels in
progressive or long-standing MS are lacking but can be etimated to be even lower.
However, reduced mobility is a key symptom of long-standing or progressive MS
(Ebers et al., 2008; Orbach et al., 2012; Kinnett-Hopkins et al., 2017). Moreover, very few
studies have adressed exercising effects in progressive or long-standing MS in particular.
The few studies found show that enhanced PA through regular exercising over a time
frame from a few weeks to 6 months improves cardiorespiratory fitness, muscular strength,
endurance, walking ability, cognition, fatigue and health-related quality of life in MS
(Romberg, Virtanen & Ruutiainen, 2005; Hebert et al., 2011; McDonnell, Smith &
MacKintosh, 2011; Kuspinar, Rodriguez & Mayo, 2012; Paltamaa et al., 2012; Pilutti et al.,
2013; Latimer-Cheung et al., 2013; Medina-Perez et al., 2014; Plow et al., 2014; Dalgas,
Stenager & Sloth, 2014). As short-term clinical studies researching both exercise and PA in
general have already shown feasibility of keeping patients with MS adherent to a treatment
regimen, substantial neuroprotecive effects might only be achievable through long-term
adherence and behavioral change (Motl, 2014; Casey, Coote & Byrne, 2019).

Evidence-based patient information (EBPI) is increasingly recognized as a useful
approach to enable shared decision-making and fulfilling patients” requests for autonomy
and self-management (Hofmann et al., 2013). In parallel with that, internet-based,
cognitive-behavioural interventions (Fischer et al., 2015; Pottgen et al., 2018) have also
been proven as effective in MS (Motl et al., 2011; Moss-Morris et al., 2012; Casey,
Coote & Byrne, 2019). However, several aspects about the design of complex
interventions such as the theoretical framework, are still a matter of discussion (Casey,
Coote & Byrne, 2019). In light of these findings, a smartphone-based study can therefore
be viewed as the next logical step as the smartphone appears to be the most commonly used
device to access to the internet nowadays (Eurostat Press Office, 2016). The flexible
usability of a smartphone and the ability to continuously update content are particularly
advantageous for users when compared to traditional information-delivery strategies such as
brochures or conventional pamphlets. This approach furthermore especially matches the
change in information strategies within the last decade towards young adults, who make up
the greatest group of people with MS (rapid increase between 20 and 35 years resulting in a
peak prevalence at 45 years) (Dilokthornsakul et al., 2016). In addition, the demand for
explanatory multimedia content such as videos and animations can be satisfied (Swallow et
al., 2014). Another benefit is the resulting low barrier to accessibility for people with MS
who have limited mobility or live far away from MS centers or neurological practices.

In terms of content, previous EBPI programs for MS focused in particular on therapeutic
decisions, risk management of therapies and early phases of MS (Kasper, Heesen &
Muhlhauser, 2009), while information programs for people with long-standing or chronic
progressive multiple sclerosis (CPMS) are rare (Heesen et al., 2009, 2010, 2011,
Hofmann et al., 2013). The underlying application focuses specifically on information on
chronic progressive MS while embedding this in information on MS in general.
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Another aspect embodied in the application is accelerometry, which offers the possibility
to enable the quantification and feed-back of real-life mobility (Stellmann et al., 2015).
Through its ubiquitous deployment in smartphones, accelerometry could serve as a
feedback mechanism of an app-based intervention program to capture PA. It furthermore
ensures objective measures of participants’ activity to validate possible effects of the
intervention. Monitoring and enhancing mobility links its well-known loss in pwMS with
an essential part of PA that is also commonly adressed in behavioral interventions
(Motl et al., 2011; Kinnett-Hopkins et al., 2017). Thus, combining EBPI via an internet-based
intervention, an easy accessible feed-back mechanism with contemporary information
services that is, movies delivered on smartphones might be a feasible approach to enhance
PA in progressive or long-standing MS. In the present pilot-randomized controlled trial
(RCT), we aimed to investigate the feasibility and ability of a contemporary internet-based
EBPI/feedback smartphone application to effectuate PA in people with chronic progressive
MS over 3 months.

MATERIALS AND METHODS

Study design

We conducted a rater-blinded RCT (NCT03114293) with people with chronic progressive
MS 1:1 randomly assigned to the intervention group or a control group. The intervention
group received access to a customized mobile app including the EBPI and basic feedback on
PA. The control group received a very simple two page leaflet with general information
about the health effects of exercising without any EBPI content (see Supplemental Material).
Allocation to the intervention or control groups was exercised by handing participants an
envelope at baseline (40 opaque envelopes had been prepared, 20 with an access code to the
app and 20 with a faux code). Participants of both groups had to meet diagnostic criteria for
clinically definite MS with a primary or secondary progressive disease course (Montalban,
2012), mild to moderate disability defined by

an Expanded Disability Status Scale score (EDSS) (Kurtzke, 1983) below 6.5 and an age of
18-60 years. Participants were excluded if they had any serious illness other than MS,
serious cognitive deficits (known Symbol Digit Modality Test (SDMT) <-2.5 SD or
participants who failed to understand the aim or timeline of the study) or serious restriction
of upper limb motor skills, which impair the use of a smartphone. All participants received
identical smartphones (Samsung-S4 Mini, same production series) with built-in
accelerometer and the app, which was only activated in the intervention group. Participants
were instructed not to share their accessibility of the application during visits or
unpredecented contact with the study conductors (Partipiciants flow chart—Fig. 1).

Measures and endpoints

At baseline and after 3 months, partipicants underwent a clinical assessment including expanded
disability status scale (EDSS) (Kurtzke, 1983), 2 and 6-Min walking tests (2MWT and 6MWT)
(Gijbels, Eijnde & Feys, 2011), a Timed Tandem Walk (Stellmann et al., 2014), Five Times
Sit to Stand Test (Mgller et al., 2012), and the Multiple Sclerosis functional composite (MSFC)
(Ontaneda et al., 2012) with Timed 25 Foot walk (T25FW), Nine Hole
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Figure 1 Study flow chart. Full-size  DOI: 10.7717/peerj.9303/fig-1

Peg Test (NHPT) and SDMT. Their weight and waist width were also obtained. Patient
reported outcome measures (PROMS) adressed mobility with the motor scale of the
“Hamburg Quality of Life Questionnaire Multiple Sclerosis” (HAQUAMS) (Gold et al.,
2001) and the MS Walking Scale (MSWS) (Motl et al., 2014). In addition, activities of daily
life (Frenchay activity index, FAI) (Schuling et al., 1993) and free time activities
(Godin—Leisure Time Exercise Questionnaire, GLTEQ) (Godin & Shephard, 1985) were
assessed (all questionnaires as pen and paper version filled out by the participants).

over 7 days, and we extracted mean steps per minute, daily average metabolic equivalent of
task (MET) and the proportion of moderate to vigorous PA (MVPA) during the
measurement, listed in percentage. At the end of the study, all participants received a
questionnaire tailored to check for group differences concerning the ability to interpret
medical information based on the Medical Data Interpretation Test (Schwartz, Woloshin &
Welch, 2005), to test their knowledge about exercise in MS and to estimate their
motiviation towards a more active lifestyle (lifestyle with higher-than-neccessary
amounts of PA). In addition, the participants rated comprehensibility, usability, and
other app contents such as pictures and videos on graphical continuous rating scales

(1 signifying no comprehensibility respectively usability and 5 signifying the highest
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possible comprehensibility respectively usability). For this purpose questions were
directly addressing the participants’ satisfaction regarding their individual level of
overall comprehension, perceived usefulness of the app and its components.

The study was conducted at the MS Day clinic of the university medical center
Hamburg—Eppendorf. Recruitment took place between April and December 2016. All
assessments were performed under the same conditions and by the same rater (medical
students NNN and YZ, trained and supervised by an experienced neurologist JPS) to
reduce the variability, especially the known inter-rater variability for the EDSS.
Appointments were scheduled after hours to avoid interference with ongoing business
and to facilitate participation for full-time employes. Pseudonymized data was stored in
an electronic case report form. All participants gave written informed consent prior to
study entry and the protocol was approved by the local ethics committee (PVN 5001;
Arztekammer Hamburg, Hamburg, Germany).

The primary endpoint was defined as a higher rate of responders in the intervention
group defined by a 20% increase of mean steps per minute or a 20% increase of PA
(METS). A sample size of n = 36 yielded a power of 80% to detect an effect size of
0.47. With a lack of clinically meaningful cut-offs for our outcomes of interest, we used
the best available cut-off from the T25FW. It can be considered the most widely used
walking test in MS and it is consensus to accept 20% as a significant change for this test
(Motl et al., 2017). Even though we followed a feasibility approach in this study, we
included a clinical endpoint as putative strongest read out for feasbility. However, real-
life accelerometry is not yet accepted as an endpoint for clinical trials in MS and we
included also commonly used clinical outcomes and PROMS. All secondary endpoints
were also screened as putative outcomes for a later confirmatory trial and if they are
feasible to determine confirmatory sample sizes. These secondary endpoints included
improvement of other accelerometer activity measures, as well as the measures
introduced above (clinical assessment including MSFC). To evaluate feasibility of the
smartphone more specifically, we included the questionnaire about usability,
comprehensibility and content rating as additional secondary endpoints. As exploratory
outcomes, the effects on the participants’ motivation to adhere to a more active lifestyle
in comparison to baseline and other subjective developments were calculated.

EBPI and app development
The production of the EBPI and of the app followed a predefined development plan:

(1) Systematic literature search. (2) Preparation of EBPI. (3) Constructing the patient
information app (PI1A).

Systematic literature search

A systematic literature search in PubMed was conducted using the following keywords:
“exercise” OR “PA” OR “rehabilitation” AND “progressive MS” OR “CPMS”. Eligibility
criteria: The research was limited to English-language studies and meta-analyses (published
between 2000 and 2014) that evaluated the effects of exercising on the following domains:
Muscle strength, fitness, mobility, balance, cognition, depression, fatigue, safety
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and health-related quality of life. Studies without a pure exercise intervention, for
example, robotic supported gait programs or complex interventions were excluded.
Because most RCTs concerning the above mentioned criteria were conducted on people
with relapsing-remitting MS, studies with accordingly classified participants were also
regarded for general conclusions on the subject. Further, eligibility criteria for inclusion
of RCTs in the review were used as follows:

Participants with relapsing or chronic-progressive MS, n > 35.

Treatment (aerobic or resistance training) vs. control (no treatment).
Intervention period >8 weeks.

Non-randomized and non-controlled pre-experimental studies, studies with a single
session design, abstracts and review articles were excluded.

For the production of the EBPI, we aimed to identify the most recent meta-analysis for
each domain, if available, and added studies published afterwards. Two researchers (EG,
JPS) screened 437 titles and abstracts to identify RCTs and meta-analyses. Out of the
resulting 239 full-text articles, six meta-analyses that fulfilled the inclusion criteria were
identified and served as the basis for the EBPI. The reference lists of these 6 publications as
well as the authors’ personal databases were checked for further relevant publications that
were not captured by the initial search, because the effect of PA on some symptoms such as
balance or quality of life in meta-analyses was only marginally investigated. The search for
current relevant RCTs not yet included in the meta-analyses or not covering the above
mentioned domains identified seven further RCTs. Finally, a total of 13 studies (meta-
analyses and RCTs) were selected for inclusion in the EBPI (Fig. 2).

Preparation of EBPI in German language

The EBPI was written (EG) to describe the evidence concerning the effect of exercising
along the following domains: Muscle strength, fitness, mobility, balance, cognition,
depression, fatigue, safety and health-related quality of life. Further topics lacking RCT
data included effects on MRI and physiology and were reported and clearly labeled as
expert opinion. Table 1 summarizes the key information for each domain of the EBPI.
Figures, texts and the structure of the EBPI followed EBPI developement pathways
established in recent years at the institute of neuroimmunology and MS. All content was
edited by JPS, CH and AR to guarantee readability (Heesen et al., 2004, 2009;
Kasper et al., 2006; Kasper, Heesen & Muhlhauser, 2009; Kopke et al., 2009;
Hofmann et al., 2013; Brand et al., 2014).

Constructing the mobile app

A private company was engaged which set up a content management system (CMS) to
develop the app. The CMS was then equipped with a total of 50 diagrams and about

25 short film clips. Videos contained short interviews with different medical staff such
as neurologists, physiotherapists and MS-patients sharing their experience with exercise.
Overall, the CMS was analogously structured as a common wiki with embedded figures
and videos with options for adapting font size and luminositiy. The final EBPI contained

Nasseri et al. (2020), PeerJ, DOI 10.7717/peerj.9303 7121

10


http://dx.doi.org/10.7717/peerj.9303

Peer.

S
5 A
§ database searching through other sources
S (r = 595) (n=1)
2
r y
e e Records excluded
(n=567) > {before 2000)
{n=130)
0o
=
[
@ y
& Records excluded
Records screenea
(n=437) > [Other Investigations)
{n =198}
—
4
Z for eligibility with reasons
3 (n=239) > {n=212)
= Qther diseases
W Onl guxdéll'\?,s or reviews
; Other Interventions
Other study design
) Studies included in Unknawn/Other Ms-
AT, > Forms
qualitative synthesis Unknown/Small patient
{n=27) Number of PMS
2 y
§ Studies included in
e quantitative synthesis
(RCT + meta-analysis)
{n=13)
—

Figure 2 PRISMA flow diagram of literature review process for the EBPI.
Full-size  DOI: 10.7717/peerj.9303/fig-2

385 pages, it provided comprehensive information on various forms of training, their
correct implementation, the risk of adverse events and side effects. Due to the similarity
to common internet-based information systems, individual training on how to use the
EBPI was not implemented.

For activity feedback, we used the not yet validated approach of calculating the
smartphone accelerometry data (vector magnitude, VM, that is, the square root of
accelerations over all three axes) (Yang & Hsu, 2010). The app presented a graphically
processed statistic with monthly, weekly and daily mean values of VM as a barplot
where the x-axis represented the time and the hight of the bars represented the average
value for the bouts. The PIA-app of our study was created using the Android
programing language and matching applets in the most suitable version. Two important
aspects were taken into account: Content management usability for timely content
updates and protection of user data.
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Table 1 Summary of key information about exercising effects in the EBPI.

Strength and fitness

Mobility

Cognition

Balance

Depression

Fatigue

Quality of life

Yoga

Safety

A total of 54 studies with 900 participants
Strength improves
Endurance improves

Normal training for patients with MS possible
A total of 25 Studies with 80 participants
Improvement through sport

Longer walking

Faster walking
Only two studies with 77 participants
Improvement of reaction speed

No proven effect on learning or memory

A total of 6 studies with 230 participants

Individual balance training may be more effective than strength or
endurance training alone.

A total of 12 studies with 476 participants
Exercising improves mood

Exercising may protect against depression
A total of 45 studies with 2250 participants
Exercising reduces fatigue

Clearly no deterioration

A total of 39 studies with over 2900 participants

Improvement of quality of life

Superior to sole symptomatic therapies
A total of 7 studies with over 670 participants
Yoga improves depression and fatigue significantly
Yoga tends to improve mobility and quality of life

No negative impact on relapse rate
No increased risk of injuries during endurance sports

Latimer-Cheung et al. (2013)

Latimer-Cheung et al. (2013)

Briken et al. (2014)

Paltamaa et al. (2012)

Dalgas, Stenager & Sloth (2014)

Heine et al. (2015)

Kuspinar, Rodriguez & Mayo (2012)

Cramer et al. (2014)

Pilutti et al. (2014)

Questionable minimal increased risk for injuries with pure strength training

Uhthoff

Statistics

Statistical analyses were done using “Statistics in R”. Besides descriptive statistics, we
compared groups at baseline with Chi Square or Student’s t test (Wilcox test for the
ordinally scaled EDSS). We computed changes from baseline to follow-up for each
outcome. For the primary endpoint an increase of 220% for steps or PA (METS) defined
a responder and groups were compared via Chi Square test. For all other outcome
measurements, we used ANCOVA corrected for baseline values to evaluate group
differences. Besides per protocol results, we performed intention-to-treat analyses. An
alpha level below 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS
Demographics

The intervention group had a shorter disease duration (mean: 13.1 years, controls:
20.1 years, p = 0.04) and showed higher activity levels at baseline according to GLTEQ
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Table 2 Demographics. Data as mean (sd) if not otherwise indicated.

Intervention Control p-Value

N=18 N=20
Sex (female/male) n 9/10 11/9 0.87
Age (years) 49.6 (8.5) 52.5(7.3) 0.26
Weight (kg) 78.7 (16.3) 72.1(18.2) 0.25
Waist (cm) 97.1(13.5) 94.0 (17.5) 0.55
Disease duration since first symptoms (years) 13.1(5.6) 20.1(13.0) 0.04°
EDSS median (range) 3.5 (2.5-6.0) 3.5 (3.0-6.0) 0.30

Notg:
p <0.05.

(mean: 27.3 points, controls: 13.1 points, p = 0.03) than controls. Other measures taken
at baseline showed no significant difference between study groups (Tables 2 and 3).

Clinical endpoints and PROMS

The primary endpoint, defined as the responder rate (20% increase in steps or MET) did
not differ between the groups: In the intervention group four out of 18 participants,
compared to seven out of 18 in the control group (p = 0.47) could be classified as
responders. Secondary clinical endpoints adressed group differences at follow-up
corrected for baseline values. Table 3 summarizes mean values at both time points,
mean absolute changes and mean differences at follow-up and the corresponding p-
values. We observed an increase of MVPA in both groups from baseline to follow-up,
but no difference between the intervention and the control group (Fig. 3). Other
actigraph metrics and all clinical performance tests remained stable in both groups and
did not show any group differences. Similariliy, we observed no group differences in
PROMS adressing perceived mobility, PA and activities of daily living. Here, we report
the per protocol results. Intention-to-treat analyses did not differ.

Knowledge, motivation and app rating

General questions testing the participants’ overall ability to understand statistical data
and deriving correct conclusions were answered by both groups with a similar success
(p = 0.94). The knowledge about safety and efficacy of exercising in MS was similar for
both groups after three months, but rather poor. The intervention group had 5.9 out of
nine possible points and the control group scored an average of 5.4 points (p = 0.68).
When asked if participants in general felt motivated to start and consecutively maintain
a more active lifestyle in the close future, the intervention group showed a tendency
towards higher levels of motivation (mean: 4.8) than controls (mean: 3.8, Cohen’s d =
0.7, p=0.09). The intention to change one’s behavior towards a more active lifestyle
was equally high in both groups (4.9 vs. 4.8 on a six point Likert scale, p = 0.94).

The overall usability of the PIA app was rated in seven questions about
understandability and general usefulness on a continuous scale ranging from 1 = “not
at all” to 5 = “absolutly” with a mean value of 3.7 points as helpful indeed (Fig. 4). The
perceived support of the application in helping towards a more active lifestyle was
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Table 3 Primary and secondary endpoints at 12 weeks. Summary for primary and secondary outcomes at baseline and follow-up: Absolute values,
absolute difference between visits, difference of means between groups at follow-up and partial eta squared as effect size estimate from ANCOVA.
Data as mean (sd) if not otherwise indicated.

Intervention Control p-value
N=18 N=20

Primary endpoint
Responder n (%) 4 (22%) 7 (37%) 0.47
Secondary Baseline Follow-up  Change Baseline Follow-up  Change Baseline  Difference of means Follow-up
endpoints from from differences (control-intervention) ANCOVA
change from baseline baseline p-value at follow up [95% CI]  eta (p-value)
baseline
mean (sd)
EDSS median 3.5(2.5-6.0) 3.5(2.5-6.0) +0.2 (04) 3.5(3.0-6.0) 4.5(2.5-6.5) +0.3 (1.1) 0.30 0.3[-0.29 to 0.89] 0.04 (0.28)

(range)
Clinical tests
T25FW (s) 6.5 (3.6) 5.3(1.8) -0.6(1.5) 7.3(3.9) 6.3(2.1) 0.0 (1.6) 0.51 0.79 [-0.15t0 1.73] 0.09 (0.10)
TTW (s) 13.5 (5.8) 12.5(5.2) -01(3.1) 1338 (3.5) 135 (4.0) +0.1 (47) 0.87 0.41 [-2.47 t0 3.29] <0.01 (0.77)
2MWT (m) 154 (45) 159 (38) -14 (20) 139 (34) 143 (31) +14 (20) 0.27 -3.59 [-19.77 to 12.58] 0.01 (0.64)
6MWT (m) 447 (134) 465 (109) -8 (55) 393 (120) 430 (92) +14 (43) 0.22 13.79 [-24.48 t0 52.06] 0.02 (0.45)
9HPT 229 (4.7) 22.1(4.0) -0.6 (2.5) 25.1 (5.9) 252 (5.7) -04 (35 022 0.77 [-1.12 t0 2.67] 0.02 (0.40)

dominant (s)
9HPT non 23.1(3.3) 22.0(2.7) -0.9(1.7) 25.3 (5.0) 255 (6.9) +0.1 (4.6) 0.12 0.98 [-1.44 t0 3.39] 0.02 (0.40)

dominant (s)
FTSTST (s) 13.6 (6.4) 13.0 (6.2) -0.6 (1.9) 14.2 (4.6) 12.3 (4.0) -0.8(29) 0.76 -0.23[-2.01t0 1.56] <0.01 (0.80)
SDMT 51.4(10.9) 48.2(10.3) -2.7(8.8) 443 (13.0)  45.0 (9.8) -0.3(8.7) 0.07 0.16 [-5.17 to 5.48] <0.01 (0.95)
7-day

accelerometry
Steps per minute 7.3 (2.8) 6.7 (2.7) -3.6(3.6) 5.8(2.3) 7.0(2.4) +0.9 (2.3) 0.12 0.53 [-1.29 to 2.35] 0.01 (0.54)
Mets per day 1.4(0.2) 1.4(0.2) -0.04 (0.26) 1.3(0.2) 1.4 (0.2) +0.05(0.13) 0.17 0.03 [-0.09 t0 0.16] 0.01 (0.56)
% MVPA 11.0 (5.2) 17.6 (7.1) +6.5(7.3) 9.3(5.0) 19.9 (7.3) +72 (9.0) 0.34 2.9[-1.9210 7.75] 0.05 (0.22)
PROMS

*

GLTEQ 27.3(16.9) 254(20.1) -23(11.0)0 13.1(18.4) 19.7 (13.7) +44(153) 0.03 3.04 [-6.81t012.90]  0.02 (0.51)
MSWS 30.6(10.9) 31.9(12.4) +18(6.6) 36.6 (13.3) 382 (11.0)0 -0.3(83) 0.16 0.09 [-0.42 to 0.60] <0.01 (0.82)
FAI 39.1(9.0) (36.1)12.4 -29(6.9) 36.3 (6.8) 345 (7.2) -1.1(6.3) 0.33 -0.58 [-6.17t0 5.00]  0.02 (0.50)
HAQUAMS 2.4(0.7) 2.5(1.0) +0.2(0.7)  2.7(0.7) 2.9(0.7) +0.1 (0.7) 0.5 1.73 [-3.56 to 7.01] 0.01(0.71)

motor scale

Note:
p < 0.05.

estimated at four out of six points. Reported technical issues when using the app were
such as a short battery life, occasional auto shut off of the app or phone and the feedback
monitor failing to refresh according to a participants actual acitivity level. When given
the opportunity to express their requirements for a good mobility feedback monitor with
EBPI, participants requested more hyperlinks to relevant websites, more pictures and
videos and more texts. Moreover, several participants demanded a more interactive
format. In a feedback box, participants mentioned that the PI1A app helped them in
making lifestyle changes and the app supported their way of living.
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Figure 3 Percentage of moderate or vigiorous physical activity at baseline and follow-up. Boxplot
(median and Quartals) with whiskers representing the 95% CI of the median
Full-size  DOI: 10.7717/peerj.9303/fig-3

DISCUSSION

This study investigated the feasabilty of a smartphone based multimedia approach to
enhance PA in people with chronic progressive MS. Overall, participants appreciated
the approach and found the app both easy to use and helpful towards a more active
lifestyle. However, after three months the PA assessed with accelerometry did not differ
between the app users and the control group in this small study. However, app users
tended to be more motivated. Interestingly, we observed an increase in MVPA in
participants from both groups.

High acceptance of smartphone app for pwMS

In MS, the need for up-to-date information is high and an increasing number of people with
MS already use electronic communication methods to access health related information,
connect with fellow patients and their health care providers (Haase et al., 2012). Here, we
designed a contemporary app-based EPBI including multimedia content such as expert
videos and testimonials. The acceptance of our app is in line with previous research,
indicating a high approval of internet-based solutions in MS—especially if the users report
previous experience with electronic resources (Apolinario-Hagen et al., 2018).
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median. Single values jittered. Users rated (A) comprehensiveness, (B) quality and (C) usability with
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However, the intervention failed to indicate a tendency of physical activitiy
enhancement in people with progressive MS in comparison to a simple two-page leaflet.
Also, the knowledge about exercising effects in MS was identical in both groups.

Interaction as a key feature of app based interventions

One of the most commonly reported short-comings concerning our app was the lack of
interactive features. The very simple and not validated activity feedback provided in the app
cannot be rated as a tailored feed-back mechanism. This view of the participants is supported
by several studies, indicating that efficacy of inducing behavioral change is greatest in
multimodal approaches as opposed to standalone app interventions. For higher success rates
they would have to include cognitive behavioral therapy or change strategies which were
missing in our small study (Schoeppe et al., 2016; Casey, Coote & Byrne, 2019).
Previous research adressing PA in MS showed an increased impact of
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behavioral change interventions if combined with an internet based approach (Motl et
al., 2011). Others indicated that empowerment and knowledge might be independent of
interactive features in eHealth applications (Camerini & Schulz, 2012). However,
future editions of our app should include a guided behavioral intervention (Casey,
Coote & Byrne, 2019).

Inclusion of digital natives beneficial for future studies

Due to our focus on progressive MS thus targeting older individuals (due to the peak
prevalence of PPMS/SPMS at the age of 40 years), most participants originate from non
digitally native generations and thus might have less experience and/ or interest in using
their smartphone regularly than younger MS groups. It is known that previous
experience with electronic communication increases the acceptance for eHealth and
internet-based approaches (Apolinario-Hagen et al., 2018). Thus, future studies might
expect larger effect sizes, as they will naturally comprise higher numbers of “digital
natives” and therefore greater general susceptibility for mobile applications.

Increased PA is independent from allocated cohort

Interestingly, the amount of moderate to vigorous PA increased significantly in both groups
based on the accelerometer, while this change was not reflected in the PROMS. This
discrepancy might be explained by the previously shown tendency towards overestimation
of PA in self-reporting settings compared to objective measures (Duncan et al., 2001;
Troiano et al., 2008). As the reliability of the accelerometer has been researched and
proven (Aadland & Ylvisaker, 2015) we interpret the accerlerometric findings as more
reliable than PROMS findings in the context of our study. An underlying overestimation
might also have been the cause for above mentioned large differences at baseline. This might
also explain the consecutive decrease of GLT reported activity in the intervention group.
Partipicants of this group might have been more realistic at follow-up. Moreover, simple
changes in real-life behavior such as using stairs instead of elevators are not detected by
GLT, but are considered to be important for an active life style. In conclusion some PA
increases were detected by the accelerometer but could not have been detected by the GLT.
Overall our findings indicate that short interventions like those of our study might have an
effect towards a more active lifestyle. Even only briefly mentioning positive effects of
exercising in MS in the routine counseling of people with MS might have a reasonable
effect.

Limitations

Besides the lack of interactive features and a structured behavioral intervention, other
aspects of our study limited the chance to detect group differences. First, by chance the
randomization led to significant differences in the composition of the two groups, such as the
control group had a longer disease duration and a lower self-reported activity level.
Secondly, the small sample size of this pilot study was only capable of detecting large
effects. When responding to the question concerning the magnitude of motivation to begin a
new PA, stick to their new PA and still being active several months after the study, the
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intervention group reached a higher cumulative score than the control group representing a
moderate to large effect size of Cohen’s d = 0.7, but without reaching statistical significance.
However, we did not measure the motivation at baseline and we cannot estimate the true
effect on motivation. In addition, the short follow-up time might also explain the missing
effects on clinical performance tests such as walking speed. Even under supervised
exercising, a time frame of three months might be too short to improve clinical performance
test in less disabled MS participants (Baquet et al., 2018). Lastly, the EBPI was
constructed based on the available literature about exercising in MS. Most of these studies
included only relapsing-remitting MS and our EBPI might have missed specific needs and
concerns of the older and more disabled progressive MS populations. However, even
performance estimates for semi-professionals are often extrapolated from young adults and
do not take age and sex differences into account sufficiently (Huebner, Meltzer &
Perperoglou, 2019). As long as there are no specific studies available, the communication
of the available knowledge seems acceptable.

Conclusions and recommendations for future studies

Overall, this small pilot study proved the feasibility of our approach and supports the current
strategy to establish electronic behavioral interventions in MS. Our study provides some
useful findings for future confirmatory trial (Kaur et al., 2017). Even in this already
moderately impaired cohort, we observed a high acceptance of smartphones as a platform
for delivering such an intervention and for monitoring the disease. Moreover, our study
indicates the special usefulness of smartphones as they might integrate direct feedback on
PA and allow interaction with the user during the whole day. For future studies larger
cohorts along with a longer duration (=6 months) might be beneficial towards reaching a
significant increase of the everyday PA in people with MS. Conceptually, this endpoint
seems to be the most valuable as clinical performance and disability outcomes lack
ecological validity and are probably not predictive for real-life changes. However, based on
this study, we cannot define a best endpoint or provide a reliable sample size estimate for a
confirmatory trial. At last, the fast recruitment in a single center indicates that recruitment
for a larger trial will be feasable in a multicenter setting within a reasonable time frame.
Randomization should be adjusted for baseline PA reducing the risk for baseline disbalances
as observed in our cohort after randomization.

CONCLUSIONS

Just providing information in a multimedia smartphone app did not enhance physical
activitiy more than a simple leaflet in progressive MS. However, the group of app users
tended to have a higher motivation towards leading a more active lifestyle. Overall, the
concept of a smartphone app to support an active lifestyle in MS is highly appreciated
by participants.
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Il. Darstellung der Publikation und Einleitung

Patientenzentriertes Kranheitsmanagment der Multiplen Sklerose hat in den
letzten Jahren einen Paradigmenwechsel erfahren und Patientautonomie
und shared decision making sind nunmehr wichtige Aspekte der
Patientenversorgung (Rahn et al. 2020). Ein zentraler Baustein des
Konzepts ist evidenzbasierte Patienteninformation (EBPI), die
wissenschatftliches Fachwissen sytematisch aufarbeitet und Patienten zur
verfliigung stellt. Ziel der Arbeit ist es, eine wichtige Liicke im EBPI-Angebot
zum Thema ,Sport bei MS* fiir Menschen mit chronischer MS zu schlieRen
und gleichzeitig den Sinn und die Machbarkeit eines digitalen, Smartphone
basierten EBPI-Angebotes zu evaluieren.

Multiple Sklerose ist eine autoimmune Erkrankung, die das zentrale
Nervensystem angreift und wiederkehrende Entztindungen und chronische
Neurodegeneration verursachen und zu erheblichen Behinderungen fiihren
kann  (Friese, Schattling, Fugger, 2014). Auf Basis der
Behinderungsprogression  unterscheidet man einen schubférmig-
remittierenden und primar bzw. sekundar chronisch-progrediente
Verlaufsformen, wobei alle eine deutliche Heterogenitat hinsichtlich
Beintrachtigungsspektrum und -dynamik aufweisen. Die chronisch-
progredienten Verlaufe manifestieren sich typischerweise in einem héheren
Lebansalter, im Schnitt etwa 10-15 Jahre spater als der schubférmige
Krankheitsbeginn. Menschen mit Multipler Sklerose haben mit dem
Fortschreiten der Krankheit oft zunehmende Einschrankung der Mobilitat
und der Kognition. Aus der Sicht von Menschen mit MS ist es flr ihre
Lebensqualitat insgesamt entscheidend, sich gut bewegen zu kénnen, gut
sehen zu kdénnen und keine schweren kognitiven Einschrédnkungen zu
haben (Heesen et al 2018). Mittlerweile stehen zahlreiche Medikamente zur
Verfligung, die die entziindlich-pathologischen komponente der Erkrankung
hemmen und das Risiko einer Behinderungszunahme in der schubférmigen
Phase der Krankheit verringern (McGinley et al 2021). Fiur Menschen mit
progressiven Formen der MS, bei denen das Hauptproblem nicht die meist
fehlende akute Entzindungsaktivitdt, sondern die chronische
Neurodegenration ist, gibt es bis dato keine wirklich effektive

medikamentdse Behandlung (Elliot, Belachew et al., 2019). Kurzlich fur die
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Behandlung der chronischen MS zugelassene Medikamente, haben
vermutlich nur einen geringen Effekt auf die Behinderungszunahme (Walker
et al., 2019; Solari, Uitdehaag et al.,, 2002). Die Notwendigkeit einer
neurregenerativen bzw. neuroprotektiven Behandlung wird deutlich, da es
gut belegt ist, dass ein hdheres Mal an neurologischen Defiziten mit einer
deutlichen Neurodegeneration einhergeht (vgl. Schirmer et al., 2011;
Tallantyre et al., 2010; Trapp et al., 1998) und Symptome durch
Neurodegeneration, im gegensatz zu schubbezogenen Symptomen, nur
wenig bis gar nicht zurtckbilden (vgl. Friese, Schattling, Fugger, 2014).
Kdrperliche Aktivitat, Training und Sport gelten aktuell als bester Ansatz, um
Neurodegeneration zu minimieren. Zudem scheint bessere Fitness einen
positiven Effekt auf die Behinderung zu haben (Dalgas et al 2020).
Beispielsweise zeigte eine Studie, dass eine Abnahme der Fitness mit einer
Verschlechterung der Gehleistung einhergeht (Madsen et al 2019).
Zahlreiche Studien haben nachweisliche Effekte nicht nur auf Fitness, Kraft,
Mobilitat und Gleichgewicht, sondern auch auf andere Dimensionen der
Beeintrachtigung, einschlie3lich Depression und Fatigue gezeigt (Motl et al
2017). Allerdings beziehen sich die meisten Studien auf Patienten im
Frihstadium der MS mit geringem Grad der Beeintrachtigung, wahrend
spezifische Daten zu progredienter MS selten sind (Gaemelke 2022).
Diese Einschatzung wird untermauert von Tiermodellen, die wiederholt
zeigten, dass regelméaRiges Laufradtraining die Neubildung von
Nervenzellen fordert, insbesondere im Hippocampus, einer wichtigen
Hirnregion fur die Gedachtnisfunktion (Hotting und Roder 2013). Die
Intensitat des Trainings korreliert mit dem Ausmalf der Neubildung, und eine
verbesserte Leistung in Gedachtnistests steht in Verbindung mit mehr
neuen Zellen. Positive Effekte erstreckten sich Uber die gesamte
Lebensspanne der Tiere. Bei Menschen wurden in Autopsiestudien
Hinweise auf verbesserte Neubildung von Nervenzellen im Hippocampus
gefunden, doch die Datenlage ist begrenzt. Obwohl die Neuproduktion von
Nervenzellen beim Menschen begrenzt ist, spielt sie moglicherweise eine
interessante Rolle als Effekt des Sports, auch wenn sie nicht die
umfassende Wirkung erklart.

Wahrend die wissenschaftliche Basis schlissig ist, sind Menschen mit

Multipler ~ Sklerose  (MS)  korperlich  weniger aktiv  als die
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Allgemeinbevdlkerung (Casey et al 2018). Ein bedeutsames
Behandlungsziel ist daher eine Steigerung der korperlichen Aktivitat. Hier
spielen die Motivation und das Wissen eine entscheidene Rolle
(Antoniewicz und Brand 2015), da profundes Faktenwissen als extrinsische

Motivation dienen kann.
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Phasen der Motivation fir mehr kérperliche Aktivitat

Die Motivation fur sportliches Verhalten ist komplex und wird von
verschiedenen beeinflussbaren  Faktoren bestimmt.  Ausfuhrliche
Patientengesprache und Zugang zu relevanten Informationen spielen dabei
eine entscheidene Rolle. Prazise, evidenzbasierte Patienteninformationen,
erlauben es individuelle Bedirfnisse und Mdglichkeiten besser zu
berticksichtigen und eine effektive Integration von Sport in das
Gesundheitskonzept zu erméglichen (Antoniewicz und Brand 2015).

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde auf Basis einer systematischen
Literaturrecherche eine EBPI erstellt. Um den Wandel von Print hin zu
digitalen Medien zu berlcksichtigen. Die EBPI wurde als multmediale
Spmartphone App konzepiert, erstellt und im Rahmen einer klinischen
Studie evaluiert.
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Il. Material und Methoden

Konzept

Die Erstellung der evidenz basierten Patienteninformation erfolgte in
mehreren Schritten. Neben der Entwicklung der App erfolgten eine
systematische Literaturrecherche und eine Aufbereitung der Inhalte als
kurze Artikel mit Grafiken zur Erlauterung. Desweiteren wurden kurze
Filmsequenzen mit Experten und Betroffenen erstellt. In das Design der App
flossen Ergebnisse aus Fokusgesprachen ein. Die Evaluierung der EBPI im
Vergleich zu einem kurzen Infoblatt erfolgte anhand von
Wissensiberprifung und qualitativen Fragebdgen.

App-Entwicklung und Content-Management-System

Zu Beginn der Studie wurde ein privates Unternehmen zur Aufsetzung des
Content-Management-Systems (CMS) beauftragt. Bei der Programmierung
der App ist die Programmiersprache Android eingesetzt worden. Dabei
wurde zum einen ein besonderes Augenmerk auf die Content Management
Benutzbarkeit fiir zeitnahe inhaltliche Updates gelegt und zum anderen auf
pseudonymisierte Benutzerdaten, um den Datenschutz zu gewéhrleisten
und die bereits verfiigbaren Informationen aus unserer EBPI zu

transferieren.

Finales Layout — Screenshots der App
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Ubersicht der APP-Funktionen

Evidenzbasierte Patienteninformation

Fur die gezielte Erstellung der EBPI wurde eine systematische
Literaturrecherche von zwei Untersuchern (JPS, EG) zu den Themen
Diagnose, Verlauf, Prognosekriterien, sowie medikamentdsen und
rehabilitativen Therapien der PPMS in PubMed mit folgenden
Schliusselwoértern durchgefihrt: ,exercise® OR ,physical activity OR
,rehabilitation® AND ,Progressive MS“ OR ,chronic progressiv MS* OR
,LCPMS".. Ein besonderer Schwerpunkt wurde auf die Bedeutung von
korperlicher Aktivitat und Sport gelegt, da sich hier der interventionelle
Aspekt des Schulungsprogramms in den sekundéren Endpunkten

untersuchen lasst.

Auswahlkriterien der ausgesuchten Studien

Die Recherche beschrankte sich auf englischsprachig randomisiert-
kontrollierten Studien (RCTs und Metaanalysen), veréffentlicht zwischen
2000 und 2014, welche die Auswirkungen des Sports bzw. korperlicher
Aktivitat bei chronischer MS-Patienten in folgenden Bereichen bewerteten:
Kognition, Depression, Mudigkeit, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Gleichgewicht, Mobilitat, Muskelkraft und Gehfahigkeit. Ebenso wurde das
Risiko fur unerwinschte Ereignisse und Nebenwirkungen in den
untersuchten Studien beurteilt. Studien ohne eine reine Ubungsintervention,
beispielsweise roboterunterstiitzte Gangprogramme oder komplexe

Interventionen, wurden ausgeschlossen. Da die meisten Studien zu den
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oben genannten Kriterien an Personen mit schubférmig remittierender MS
durchgefuihrt werden, wurden auch Studien mit entsprechend klassifizierten
Teilnehmern fur allgemeine Schlussfolgerungen zu diesem Thema
herangezogen. Die PRISMA-Checkliste wurde eingesetzt, um die
Qualitatsstandards sowohl bei der Erstellung der Literaturrecherche als
auch bei der Berichterstattung in der spateren App flr evidenzbasierte

Patienteninformation zu gewahrleisten.

Studienauswahl

Es wurden initial 437 Titel und Abstracts identifiziert. Aus den resultierenden
239 Volltextartikeln (Metaanalysen und RCTs) wurden insgesamt sechs
Metaanalysen identifiziert, die unsere Einschlusskriterien erfullten und damit
die Grundlage fir die EBPI darstellten. Jeweils die aktuellste Metaanalyse
fur jede Symptomdomaéane wurde fir die Erstellung der EBPI als Grundlage
festgelegt. Da die Wirkung von kérperlicher Aktivitdt und Sport in diesen
Metaanalysen auf einige Symptome wie Gleichgewicht oder Lebensqualitat
nur am Rande untersucht war, wurden die Referenzlisten dieser
Publikationen nach weiteren relevanten Publikationen mit einer
ergénzenden Recherche untersucht. Diese Suche ergab sieben weitere
RCTs, welche die in den Metaanalysen noch nicht abgedeckten
Informationen erganzten. Schlielich wurden insgesamt 13 Studien
(Metaanalysen und RCTSs) fiir den Einschluss in die EBPI ausgewahlt, in fir
medizinische Laien verstandliche deutsche Sprache Ubersetzt und in das
CMS ubertragen. Weitere Themen und Forschungsergebnisse, zu denen
belastbare, klare Studiendaten fehlten (beispielsweise Auswirkungen des
Trainings auf Physiologie und MRT), wurden eindeutig als Expertenmeinung

gekennzeichnet und in die EBPI eingebettet.

Qualitative Interviews

Um bei der Programmierung und visuellen Gestaltung der App, die
Bedirfnisse der Patienten zu bertcksichtigen, wurden aus der universitaren
PPMS-Kohorte funf Patienten fir qualitative Interviews rekrutiert und in
Einzelinterviews bezlglich ihrer Praferenzen fur Informationsquellen,
Informationsvermittlung, Motivation und Uberwachung der eigenen Mobilitat

befragt. Zudem erfolgte eien Fokusgruppe mit 8-10 Patienten. Diese wurden
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im Hinblick auf folgende Anhaltspunkte interviewt: App-bezogene

Datensicherheit, Benutzerfreundlichkeit, multimedialer sowie Gamification-

Ansatz und Mobilitdts-Feedbacks via Smartphone. Aus den Einzel- und

Gruppeninterviews ergaben sich folgende Aspekte:

das steigende Bediirfnis der Betroffene nach Informationen durch
Zunahme der Symptome im Laufe der Krankheitsjahre, der Wunsch
nach detaillierten, jedoch leicht verstandlichen Informationen zu
Therapien und deren Nebenwirkungen bei chronischer MS,

die Beobachtung der Betroffenen, dass Bewegung und kdrperliche
Betatigung, motiviert durch Familie und insbesondere Kinder
posotiven Einfluss auf eigene Befindlichkeit haben, problematsich
sind Depressionen und chronische Miudigkeit als ein grof3es
Hindernis,

ein fur Befragten gut Vorstellbarer Ansatz, sich dabei von einer App
motivieren zu lassen, um das Verlangen, insgesamt aktiver zu
werden und sich kdrperlich mehr zu betatigen nachzugehen. Der
spielerische Ansatz bei der App-Benutzung (Gamification)
kombiniert mit MS-Informationsmaterial wurde von den Befragten als
ansprechend und zeitgemal angesehen,

fur die App-Programmierung wurde der Wunsch fiir einen Feedback-
Mechanismus zur Bewegungserfassung, beispielsweise in Form von
Diagrammen oder Punktekonten geadul3ert,

der Einsatz von Smileys bzw. Emojis in der App als visuell
anregendes Feedback zu Monitoring und Steigerung der eigenen
korperlichen Aktivitat, wurde von Betroffenen mit Sorge betrachtet:
eine derartige Darstellung wirde sich eher demotivierend und
kontraproduktiv auf ihre Stimmung auswirken, durch MS-bedingte
Einschrankungen, tagliche Schwankungen bei bereits bestehenden

Depressionen und chronischer Mudigkeit.
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Filmmaterial
Um den Patienten bei der Benutzung der App, zusatzlich zu
Artikeln,

Expertenmeinungen (Krankheitsentstehung, Verlauf, Therapieformen,

wissenschaftlichen erganzende  Erfahrungsberichte  und

sportmedizinische  sowie phyiotherapeutische Interventionen)  zur
Verfiigung zu stellen, wurden Interviews mit drei Patientinnen sowie
Experteninnen (Neurologen, Sportwissenschaftler und Physiotherapeuten)
im  Videoformat gedreht. Zudem erfolgten  Aufnahmen  zur
sportmedizinischen Untersuchung und zum Training an verschiedenen
Geraten. Dabei dienten die Videos zum einen als kurze audiovisuelle
Ergdnzungen zu einzelnen Wiki-Eintragen und zum anderen als
eigenstandige Informationsfilme. Das initiale Rohfilmmaterial wurde unter
den Aspekten der EBPI Uberprift und daraus schlie3lich etwa 25 Kurzfilme
zur Ubertragung in das CMS fertiggestellt, sodass die Betroffenen in der

fertigen App passende Videos erganzend zu den jeweiligen Wiki-Beitragen

abspielen kdnnen. Die folgenden Themen wurden in Filmen aufgeriffen:

Titel

Protagonist

Link

Ein natirliches Konzept - Kérperliche
Aktivitat und Gesundheit

Medical expert

https://vimeo.com/157130672

Wieviel Sport ist notig?

Medical expert

https://vimeo.com/157144114

Wirkt Sport bei MS?

Medical expert

https://vimeo.com/158019065

Nebenwirkungen von Sport

Medical expert

https://vimeo.com/158022126

Das Uhthoff-Phanomen

Medical expert

https://vimeo.com/158022189

Sport und Stimmungslage bei MS

Medical expert

https://vimeo.com/158023678

Wie wirkt Sport auf das

Nervensystem?

Medical expert

https://vimeo.com/158025544

Sport und Mobilitat bei MS

Medical expert

https://vimeo.com/158027097

Welche Kdrperfunktionen sind wichtig

fur MS Betroffene?

Medical expert

https://vimeo.com/158028983

Prognose bei chronisch verlaufender
MS

Medical expert

https://vimeo.com/158038474

Wie wirkt Sport auf das

Immunsystem?

Medical expert

https://vimeo.com/158038575
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https://vimeo.com/158028983
https://vimeo.com/158038474
https://vimeo.com/158038575

Stress bei MS

Medical expert

https://vimeo.com/158039558

Krafttraining bei MS Physiotherapeutin https://vimeo.com/158172734
Wie und wo trainieren mit MS? Physiotherapeutin https://vimeo.com/158172735
Risiko fUr Sportverletzungen bei MS Physiotherapeutin https://vimeo.com/158172737
Korperliche Aktivitat im Alltag Physiotherapeutin https://vimeo.com/158173695
Wie findet man die richtige Intensitat

fur das Training? Physiotherapeutin https://vimeo.com/158174875
Krankenkassen, Rehasport und

Physiotherapie Physiotherapeutin https://vimeo.com/158174878
Ausdauertraining bei MS Physiotherapeutin https://vimeo.com/158175629
Die sportmedizinische

Leistungsdiagnostik Sportwissenschaftler | https://vimeo.com/158183578
Energie und Stoffwechsel - wie

trainiert man richtig? Sportwissenschatftler | https://vimeo.com/158184323
Trainieren trotz Beeintrachtigung Sportwissenschaftler | https://vimeo.com/158186991
Krafttraining und Ausdauer - die

Unterschiede Sportwissenschatftler | https://vimeo.com/158186990
Korperlich aktiv mit MS Betroffener https://vimeo.com/158188085
Umgang mit dem Uhthoff-Phdnomen | Betroffener https://vimeo.com/158188086
Kdrperlich aktiv mit MS Betroffener https://vimeo.com/158188724
Mobilitat ist wichtig Betroffener https://vimeo.com/158189566
Sport tut gut Betroffener https://vimeo.com/158190040
Aktiv trotz Fatigue Betroffener https://vimeo.com/158190620
Korperlich aktiv mit MS Betroffener https://vimeo.com/158190966
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https://vimeo.com/158175629
https://vimeo.com/158183578
https://vimeo.com/158184323
https://vimeo.com/158186991
https://vimeo.com/158186990
https://vimeo.com/158188085
https://vimeo.com/158188086
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https://vimeo.com/158190966

Screenshot des Films ,Wie wirkt Sport auf das Immunsystem?“ — Prof.

Heesen erklart antientziindliche Aspekte des Sports

Screenshot des Films ,Kdrperlich aktiv mit MS* — Ein PPMS-Betroffener
berichtet von seinem Sport

Screenshot des Fims ,Training trotz  Beeintrachtigung® —
Sportwissenschaftler Stefan Patra erklart wie regelméassiges Training
erfolgen kann
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Gliederung der Inhalte

Schlie3lich wurden samtliche Inhalte basierend auf den Ergebnissen der
Literaturrecherche und der Fokusgesprache strukturiert, in die CMS-
Datenbank Ubertragen und mit Quervernetzungen verlinkt. Als Beispiel fir
das Format sind weiter unten ein Artikel zur Neurobiologie, ein Beispiel fur
die Visualisierung von Metanalysen und Effekte von Yoga, eingefligt. Die
EBPI enthielt insgesamt 385 Seiten mit 50 Diagrammen und &hnelt in Form

und Aufbau einem Wikipediabeitrag mit folgender Gliederung:

Sport & MS:
Einleitung zum Thema chronischer MS
Auswirkungen von Sport bei MS-Patienten in folgenden Bereichen:
Ausdauer
Muskelkraft und Fitness
Muskelkraft, Mobilitdt und Gehfahigkeit
Gleichgewicht
Mudigkeit
Stimmung und Depression
Kognition
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Sports und Sicherheit bei MS
Das Risiko fur unerwiinschte Ereignisse
Nebenwirkungen:
Uhthoff-Ph&nomen
Neurobiologische Grundlagen:
Wie kann korperliche Aktivitdt Einfluss auf das Nervensystem
nehmen?
Sport & MRT
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Beispielartikel: Neurobiologie

Neurobiologie — Wie wirkt Sport auf das Nervensystem?

Trotz weitreichender Indizien, dass Sport Nervenzellen schiitzen und im Gehirn sogar
Reparaturmechanismen anregen kann, sind die biologischen Mechanismen dahinter
nicht gut erforscht. Einige Ubersichtsarbeiten - allerdings ohne systematische
Aufarbeitung der verfiigbaren Literatur - fassen die aktuell am haufigsten diskutierten
Erklirungsmodelle zusammen. [z.B. Hotting 2013]

In Tiermodellen konnte wiederholt festgestellt werden, dass ein regelmifSiges Training im
Laufrad zur vermehrten Neubildung von Nervenzellen fiihrt. Dieser Effekt ist insbesondere im
sogenannten Hippocampus nachweisbar, eine Hirnregion die fiir die Gedachtnisfunktion eine
wichtige Rolle spielt. Dabei hingt das Ausmaf$ der Neubildung vom Trainingseffekt ab, also je
intensiver das Training war, desto mehr neue Nervenzellen bildeten sich. Ebenso war die
Verbesserung in Gedachtnistests mit dem Trainingserfolg und der Anzahl neuer Zellen
verkniipft. Positive Effekte wurden iiber die gesamte Lebenszeit der Tiere beobachtet. In
Autopsiestudien bei Menschen wurden ebenfalls Hinweise fiir eine verbesserte Neubildung von
Nervenzellen im Hippocampus gefunden, allerdings ist die Datenlage schwach. Zudem ist
bekannt, dass die Neubildung von Nervenzellen beim Menschen nur in sehr geringem Ausmaf$
und nur in wenigen Bereichen des Gehirns stattfindet. Selbst eine deutliche Steigerung der
Produktion von neuen Zellen fiihrt daher wahrscheinlich nicht zu einer relevanten Vermehrung
von Nervenzellen. Das heif$t, die Neuproduktion von Nervenzellen stellt einen interessanten
Effekt von Sport da, erklart, aber vermutlich nicht die breitgefacherte Wirkung. [Hotting 2013]
Mogliche weitere Faktoren, die im Tiermodell identifiziert wurden, ist eine verbesserte
Durchblutung und Energieversorgung des Gehirns sowie eine Zunahme der Verkniipfungen
zwischen Nervenzellen. Hormone, die das Wachstum von Nervenzellen beeinflussen, scheinen
hierbei eine wichtige Rolle zu spielen: zum Beispiel der brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) und der insulin-like growth factor-1 (IGF-1). Bei Menschen gibt es zum Teil
widerspriichliche Befunde zu diesen Wachstumsfaktoren. So scheint es nach einer
Trainingsstunde zu einem Anstieg von BDNF zu kommen, allerdings sind die Langzeiteffekte

unklar. Zum Teil zeigen Studien einen dauerhaften Anstieg bei regelmafSigem Training, andere
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hingegen nicht. Zudem stellt sich die Frage, ob die im Blut gemessenen Werte wirklich mit
Schwankungen im Gehirn einhergehen. BDNF wird auch aufSerhalb des Gehirns produziert. Ob
es dann vom Blut tiberhaupt ins Gehirn gelangen kann, ist nicht bewiesen. Schliefilich fiihrt Sport
zu einer Verschiebung der sogenannten Transmitter, das heifst der Botenstoffe die den
Informationsfluss von einer Nervenzelle zur anderen ermoglichen.

Abseits der direkten Wirkungen auf das Gehirn spielen wahrscheinlich langfristig auch indirekte
Vorteile eine Rolle. Regelméafiiger Sport reduziert das Risiko fiir Herzkreislauferkrankungen. Zu
diesen zdhlen Ubergewicht und erhohte Blutfette, hoher Blutzucker und Bluthochdruck. Diese
Risikofaktoren erhohen auch das Risiko fiir Demenzen und Wirken sich zum Teil direkt negativ
auf die Funktionstiichtigkeit von Nervenzellen aus. Weniger Risikofaktoren stellen somit
weniger Stress fiir Nervenzellen dar. Bei MS-Betroffenen konnen so zusétzliche Belastungen fiir

das Zentralnervensystem minimiert werden.

Beispielgrafik: Effekte von Yoga

Yoga Yoga
schadet hilft

=1

kein
Effekt
gering

Lebensqualitat

(5 Studien)
Fatigue
(4 Studien)

__i__!__--

Mobilitat / Gehen
(2 Studien)

Stimmung
(3 Studien)

-2,0 15 1008 05 02 0 02 05 08 10 1.5 20
Effektstarke
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Weiter Inhalte

Die App beinhaltet dariiberhinaus umfassende Informationen Uber
chronische MS, Therapie-Leitlinien, verschiedene Trainingsformen und
deren richtige Durchfilhrung. Aufgrund der Ahnlichkeit zu géngigen
internetbasierten Informationssystemen wurde auf eine individuelle
Schulung zur Nutzung der App verzichtet.

Vom Startbildschirm des Programms gelangt man zu einem Diagramm,
welches Feedback Uber die eigene korperliche Aktivitat gibt. Hierflr stehen
verschiedene, grafisch dargestellte Zeitabschnitte zur Wahl: ein
Aktivitatsmonitoring der Bewegung der letzten sieben Tage, des letzten
Monats oder der vergangenen sechs Monate. Die Validierung des
Aktivitatsmonitorings fand im Rahmen einer anderen Studie statt (Zhai et al.,
2020).

Informationsblatt fir die Kontrollgruppe

Nach Erstellung der EBPI wurde ein zweiseitiges Informationsblatt erstellt,
dass zwar die Kernaussagen zu Sport mit der EBPI teilte, aber betont
allgemein gehalten blieb und keine spezifischen Informatioen enthielt (siehe

unten).

38



Universitatsklinikum I N I M S

Hamburg-Eppendorf Institut fur Neuroimmunologie
und Multiple Sklerose

Informationsblatt: Gesundheit erhalten und verbessern

Korperliche Aktivitat als wichtiger Baustein flr ein gesundes Leben

Eine gesunde Ernahrung allein reicht nicht aus. Nur wer sich regelmagig bewegt und
Sport treibt, kann Zivilisationskrankheiten vorbeugen. Ohne Bewegung drohen
Ubergewicht, Bluthochdruck, Zuckerkrankheit und sogar Konzentrations—
schwierigkeiten.  Gleichzeitig fordert Sport das Gemeinschaftsgefihl und
kommunikative Kompetenzen ebenso wie Teamgeist, Ehrgeiz und das
Selbstwertgefiihl. Sportliche Menschen sind in der Regel ausgeglichener, gesiinder

und leben langer.
Bewegungsmangel als Standard

Der moderne Mensch verbringt oft den
ganzen Tag im Auto, am Rechner oder
vor dem Fernseher. Doch dafir sind
wir biologisch einfach falsch
ausgeristet. Anders als unsere
Vorfahren, die Tag fur Tag
kilometerlange Fulmarsche zuriick
legten, neigen wir durch unseren
modernen Lebensstil zu
Bewegungsmangel und gehen ein
erhéhtes Risiko fir Erkrankungen ein.
Nur 4 von 10 Gesunden bewegen sich entsprechend internationaler Empfehlungen
ausreichend. Bei Menschen mit MS sind es sogar nur 2 von 10.

Nicht nur Ubergewicht auch das Risiko fiir Osteoporose, Diabetes, Herzinfarkte,
Schlaganfalle und Demenzen steigt mit fehlender kdrperlicher Aktivitat.

PIA Infoblatt Kérperliche Aktivitat und Gesundheit Version 1.0 vom 22.11.2015 Seite 1 von 2

Bewegungsmangel ist zum Standard geworden
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Universitatsklinikum I N I M S

Hamburg-Eppendorf Institut fur Neuroimmunologie
und Multipie Sklerose

Bewegung und chronische Erkrankungen

Zudem ist es bekannt, dass kérperliche Bewegung sogar bei vielen chronischen
Erkrankungen die Selbstheilungskrafte des Korpers gunstig beeinflussen kann. Zum
Beispiel wurden bis vor einigen Jahren Patienten mit einer chronischen
Herzschwache empfohlen, sich méglichst nicht zu belasten. Heutzutage ist hingegen
regelmaRiger, moderater Sport die Empfehlung. Dadurch verbessert sich nicht nur
die Belastbarkeit, sondern auch spirbar die Lebensqualitat der Betroffenen. Auch
Krebspatienten profitieren von Sport. Die positive stressabbauende Wirkung von
Sport bei Krebserkrankungen wurde mehrfach gezeigt. Patienten litten durch die
intensive Krebstherapie unter ausgepragter Erschopfung. Durch regelmaBiges
mehrwéchiges Training besserte sich nicht nur der Allgemeinzustand, sondern auch
deutlich der psychischer Zustand der Betroffenen.

Seien sie aktiv!
LJ

Nk
8.0

i

——

4

=\
>

Heutzutage sieht man einen klaren
Zusammenhang zwischen dem zunehmenden

Mangel an Bewegung und der steigenden Zahl
psychischer Stérungen. Nur wer sich korperlich

verausgabt, der kann sich hinterher auch

entspannen und wohlfiihlen und den Stress

besser verarbeiten.

Wer sich regelmaRig bewegt, bleibt kérperlich und
geistig fit. Ob Schwimmen, Walken,

Yo |3 e

- Fahrradfahren oder Joggen ist egal — Hauptsache
Welcher Sport ist egal.

Hauptsache bewegen! bewegen!
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Evaluation der EBPI

Die Evaluation der EBPI erfolgte auf zwei Ebenen. Zum einen wurden
Wissensfragen gestellt, zum anderen wurden die Teilnehmer der Studie
gebeten, die EBPI und die App qualiativ zu bewerten. Der Wissensteil aus
15 Multiple Choice Fragen enthielt auch zwei adaptierte Fragen aus dem
Medical Data Interpretation Test (Schwartz et al., 2005) um fir eventuelle
kognitive Einschrankungen adjustieren zu kodnnen. Die qualitative
Beurteilung der App erfolgte anhand von 12 Fragen die entweder
Antwortmaoglichkeiten vorgaben (zum Beispiel: [ ] sehr gut [ ] gut [ ]
befriedigend [ ] ausreichend [ ] mangelhaft) oder eine handische Markierung
auf einer visuellen Skala verlangten (zum Beispiel von Sehr gut strukturiert
bis Sehr schlecht strukturiert). Zudem enthielt der Fragebogen Items zur
Motivation. Die Auswertung erfolgte mittel ,Statistics in R*. Neben
deskriptiven Analysen je nach Datenstruktur als Anzahl / Haufigkeiten oder
als Mittelwert und Standardabweichung, erfolgte der Gruppenvergleich auf
Basis des Chi Square Tests fur Haufigkeiten mit Student’s T-Test fur
kontinuierliche Variabeln und mit dem Wilcoxon-Test fur ordinal skalierte

Daten.

Der Fragebogen zur Evaluation der EBPI

Teilnehmerbefragung PIA Studie

1. Bei einer Studie mit 200 M wurden die Teil in zwei
Gruppen (Sport Treibend und Kontrollgruppe/passiv) eingeteilt. Unter den
Sport Treibenden erlitten knapp 5 von 100 Teilnehmern innerhalb der Studie
einen Schub, wahrend bei den passiven Kontrollpatienten ca. 6 von 100 einen
Schub erlitten.

Welche Aussage trifft zu? (Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ ] Sport Treibende MS: haben ein eher geri

Risiko fiir Schiibe als die Kontrollpatienten.

[ ] Ein einfacher statistischer Test wiirde einen deutlich signifikanten Unterschied
2wischen den beiden Gruppen aufzeigen

[ ] Méglicherweise steigert Sport das Risiko fiir Krankheitsschiibe

2. Vor dem Hintergrund Ihrer chronischen MS-Form
Wie schétzen Sie die Auswirkung von Sport auf MS im ALLGEMEINEN ein?
L -

Sport hilft Sport hat keinen Effekt Sport schadet

3. Wie schatzen Sie die Auswirkung von Sport auf MS fiir sich PERSONLICH

ein?
-

Sport hilft Sport hat keinen Effekt Sport schadet

4. Frau Schmid wurde gesagt, dass sie ein Risiko von 1in 296 hat an Krebs zu
sterben und ein Risiko von 1 in 407 an einem Schlaganfall zu sterben. Welches
Risiko ist fiir Frau Schmid hher?

[ 1Schlaganfall [ 1Krebs [ ]das Risiko ist gleich

Teilnehmerbefragung PIA Studie

5. Wie schtzen Sie den Effekt eines kérperlichen Trainings auf die Stimmung
eines MS-Betroffenen ein?

(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ 1 Nurbei Ormi MS-Form mit ien Phasen kann
Training eine der gslage bewirken. Bei MS ist
dieses wegen der

[ 1 Nurim Friihstadium bei M Kann eine der

Beschwerden erreicht werden.

[ ] Die positive Veranderungen der Stimmung durch Sport sind sehr altersabhéngig,
bei alteren M: ist ein Effekt

[ 1 Laut diverser Studien kann kérperliches Training sehr wahrscheinlich eine
Methode sein, um depressiven Beschwerden und Angsten bei Patienten mit MS

bzw. sie zu von Alter, MS-Form und
Krankheitsjahren

6. Kann aBi 6 i Training bei M die Ausdauer
bzw. Fitness verbessern?

(Bitte eine Antwort ankreuzen)
[ ]Zzahlreiche Studien belegen, dass Ausdauer bzw. Fitness nicht nur wahrend des
Sportes nachlassen, sondern auch danach durch die bleibende Ermiidung

[ 1Keine bis heute U konnte einen
positiven Sporteffekt auf die Ausdauer bzw. Fitness belegen.

[ ] Ein moderates Ausdauertraining von 2- bis 3-mal pro Woche fiir jeweils 30-60
Minuten mit etwa 60-80% der maximal maglichen Belastung kann zu einer
Verbesserung der Ausdauer fihren

[ 1Ein maximales tagliches Ausdauertraining fir jeweils 2 bis 3 Stunden hat nur im
Frilhstadium einer MS in einigen wenigen Untersuchungen zu einer

geringen Verbesserung der Ausdauer gefihrt.

[ ] Ausdauer ist sehr subjektiv und héngt von der inneren Einstellung ab, deshalb ist
das Erfassen ihrer durch Sport bis heute nicht
méglich.

7. Wiirden Sie anderen Menschen mit MS empfehlen, Sport zutreiben?
(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ 1Ja, unbedingt [ ]Eherja [ ]wei nicht [ ]Ehernicht [ ]Aufkeinen Fall
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Teilnehmerbefragung PIA Studie

8. Welche Aussage iiber Fatigue bei MS-Betroffenen trifft zu?

(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ ] Die Erschdpfung oder Fatigue st insgesamt bei MS Betroffenen ein seltenes
Phénomen und Isst sich bei Auftreten medikamentds gut beseitigen.

[ ]Es gibt zahireiche effektive Medikamente gegen die Fatigue Symptome.

[ ]1Sport verstarkt Fatige Symptome kurz- und langfristig.

[ ]Studien zu Sport bei MS Betroffenen zeigen einen sicher positiven Effekt und
eine deutliche Verbesserung der Fatigue Symptomatik.

[ 18Bis heute gibt es keine medizinische Studie, die die Auswirkung von Sport auf
Fatigue bei MS-Betroffenen untersucht hat.

9. Welche Aussage iiber Sport und Lebensqualitét bei MS-Betroffenen trifft zu?
(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ Lebensqualitat ist subjektiv und nicht erfassbar, daher ist es nicht méglich, durch
Studien den Effekt von Sport auf Lebensqualitat nachzuweisen.

[ ]'Sport erschopft die Muskeln, sodass die Lebensqualitat kurz- und langfristig
negativ beeinflusst wird.

[ ini i und i ie fiir 2 bis 3-mal pro Woche,
jeweils 30 bis 60 Minuten, kénnen deutlich die Lebensqualitat verbessern.

[ ] Medikamente haben sicher einen groReren positiven Effekt auf die

L itat als Sport und ilitati

10. Welche Aussage iiber das Uhthoff-Phanomen trifft zu?

(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ ]Das Auftreten des Uhthof-Phanomens ist in der Physiotherapie erwiinscht.

[ ]Diese bei M durch
Sport, kdrperliche Anstrengung oder Fieber, stellt keinen Krankheitsschub dar.

[ 1Sport, korperliche Belastung sowie Sauna erhohen die Kérpertemperatur und
dadurch werden Nervenzellen irreparabel geschadigt; das nennt man Uhthoff-
Phénomen.

[ ] Uhthoff-Phénomen beschreibt den kurz- und langfristig positiven Effekt von Sport
auf die MS-Symptomatik.

[ M. durch Sport, k6 i oder
Fieber, genau wie nach einem MS-Schub.

Teilnehmerbefragung PIA Studie

14. Wie sicher ist Sport bei MS? Ist Sport bei MS riskant?

(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ 1 Bei Ms-Betroffenen steigert Sport deutlich das Risiko fiir Verletzungen,
Krankheitsverschlechterung und neue Schiibe.

[ ] Sport kann mit einem leicht héheren Verletzungstisiko verbunden sein, wie beim
Gesunden auch

[ ] Uhthoff-Phénomen beschreibt eine durch Sport beschleunigte
Nervenleitfunktion.

[ 1 Der MS-Betroffene verliert durch den Sport unersetzlich viel FIi

kommt es zu den typischen wie ;
Bluthochdruck und Zuckerkrankheit.

sigkeit, daher

15. Eine neue Studie berichtet von 30 Verletzungen bei Menschen die
regelméRig Krafttraining betreiben im Vergleich zu hundert Verletzungen bei
Menschen die nie Krafttraining betreiben. Basierend auf dieser Studie, welche
Aussage beschreibt den Zusammenhang zwischen Kraftsport und
Verletzungen am besten?

[ ]Kraftsport reduziert das Verletzungsrisiko
[ ]Kraftsport beeinflusst das Verletzungsrisiko nicht
[ ]Kraftsport erhaht das Risiko fiir Verletzungen

[ 1Kann man auf Basis der verfiigbaren Informationen nicht beantworten

16. Wie schatzen Sie das Risiko fiir Verletzungen durch Sport im Allgemeinen

ein?
- —
Geringes Risiko Hohes Risiko

17. Vor dem Hintergrund Ihrer MS-Krankengeschichte: Wie schatzen Sie das
Risiko fiir eine Verletzung beim Sport Treiben fiir sich PERSONLICH ein?

- —

Geringes Risiko Hohes Risiko

Teilnehmerbefragung PIA Studie
11. Welche Aussage iiber den Effekt von Sport auf Mobilitét und Gehfahigkeit
bei MS-Betroffenen trifft zu?

(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ ] Bis heute gibt s keinen Beweis, dass Trainieren und Sport bei MS-Betroffenen
die Mobilitét verbessern kdnnen.

[ 1Man muss jeden Tag mindestens 2 bis 3 Stunden trainieren, um eine
Verbesserung der Mobilitat und Gehfahigkeit bei MS zu erreichen.

[ ] Ubungen zu Hause sind zum Teil weniger effektiv als ein strukturiertes Training
mit Coaching, sie kénnen trotzdem die Mobilitét und Gehfahigkeit positiv
beeinflussen.

[ ]Welche Trainingsform man sich aussucht, ist entscheidend wichtig, andernfalls
beeinflusst Sport die Mobilitat auf keinen Fall.

12. Geben Sie Ihre Einschatzung an:

Wie intensiv sollte ein Anfanger (MS-Betroffener) trainieren, damit es im
Verlauf zu einer ,spiirbaren* Verbesserung der Gehfahigkeit und Mobilitt
kommt?

[ 12-mal pro Woche jeweils 3 Stunden.
[ 12 bis 3-mal pro Woche, jeweils 1 Stunde.

[ 1Jeden Tag, jeweils eine Stunde, aber alle zwei Wochen
[ ]5-Mal pro Woche, jeweils eine Stunde.

[ 13-mal pro Woche jeweils 10 Min.

13. Welche Aussage trifft Ihrer Meinung nach, zu den Effekten von Sport und
Bewegung auf Gleichgewicht und der Balance bei MS-Betroffenen zu?

(Bitte eine Antwort ankreuzen)

[ ] RegelmaRiger Sport kann das Gleichgewicht und die Balance nicht beeinflussen,
weil diese Funktionen ausschiieBlich die Aufgabe des Gehirns sind.

[ ] RegelméBige Ubungen unter Anleitung eines Physiotherapeuten knnen
wahrscheinlich das Gleichgewicht und Balance positiv beeinflussen.

[ 1 RegelméBiger Sport kann das Gleichgewicht und die Balance nicht beeinflussen,
weil das Gehirm der M durch Entzi i i digt ist.

[1 und Balance sich durch Training, da die
Muskelkraft beim Sport laufend erheblich nachlasst.

Teilnehmerbefragung PIA Studie

18. Gab es technische Probleme bei der Benutzung der PIA-App?
[ ]SehrViele [ ]Viele [ ]Wenige [ ]Sehrwenige [ ]Keine
19. Falls ja, dann welche?

20 Hatten Sie Zugang zu den Informationen in WIKI-Teil der PIA gehabt?
[ 1Ja [ 1Nein

Falls ja, beantworten Sie bitte die folgenden Fragen, andernfalls beantworten
Sie bitte die Fragen ab Nummer 30.

Wie éndlich sind die | Inhaltin PIA ?

21. Die Texte:
—

22. Die Abbildungen:
— — =
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Teilnehmerbefragung PIA Studie

23. Die Videos:
—

24. Wie ist die DARSTELLUNG der Informationen (TextgréRe) und GraRe der
Abbildungen in PIA?

—

25. Wie benutzerfreundlich ist die PIA-App?
-—

26. Wie gut/schlecht strukturiert sind die App-Inhalte in PIA eingebaut?

- —

27. Wie beurteilen Sie die eingebauten Filme in der PIA?
[ ]sehrgut [ Jgut [ ]befri [1 [1

28. Wie wichtig sind Ihnen Filme in einem Informationsangebot wie PIA?

[ 1sehr wichtig [ lwichtig [ ]Jegal [ Junwichtig [ Ivéllig unwichtig

Teilnehmerbefragung PIA Studie
30. Ist die PIA in der Lage, Sie durch Informationen zu mehr Bewegung zu
motivieren?

[ 1Aufjeden Fall [ ]Eher,Ja [ ]Weil nicht [ ]Ehernicht[ ]Aufkeinen Fall

31. Uben Sie zur Zeit regelméRig eine intensive kérperliche Aktivitét aus, das
heift fiir jeweils etwa eine Stunde an mi 2 bis 3 Tagen pro
Woche?

Bitte kreuzen Sie die Aussage(1-5) an, die am Ehesten auf Sie zutrifft:
[ 1 Nein, ich habe nicht vor, in den néchsten 6 Monaten damit zu beginnen.
[ 1 Nein, aber ich habe vor, in den néchsten 6 Monaten damit zu beginnen.
[ 1 Nein, aber ich habe vor, in den nachsten 30 Tagen damit zu beginnen.

[ 1Ja, aber erst seit weniger als 6 Monaten.

[ ] Ja, seit langer als 6 Monaten

32. Ihre sportliche Aktivitét in den nachsten Wochen und Monaten:

lch traue mir zu, mit einer sportlichen Aktivitét neu zu beginnen:

Traue ich mir gar nicht zu Traue ich mir zu 100% zu
1/2/3|4|5|6

fich traue mir zu, eine einmal begonnene sportliche AKtVitat Gber ein Paar Monate
hinweg weiter auszufiihren:

Traue ich mir gar nicht zu Traue ich mir zu 100% zu
1/2/3|4|5|6

ie stark ist Ihre Absicht in den nachsten Wochen und Monaten regelmaRig sportlich
faktiv zu sein?

Diese Absicht habe ich gar Diese Absicht habe ich sehr

nicht 1]2/3lalsl|e stark

Teilnehmerbefragung PIA Studie

29. Welche zusétzlichen Inhalte soll eine App wie PIA kurz- und langfristig
beinhalten, damit die Benutzer sie gerne auch dauerhaft benutzten?

[ ]Mehr Bilder und Videos
[ 1Mehr Texte und aktuelle Informationen

[ ] Verlinkung zu anderen

[ ]Mehr Interaktion und Feedback zwischen App und Benutzer

Weiteres...

Teilnehmerbefragung PIA Studie

33.Ich habe die Absicht in den nachsten trifft trifft trifft trifft
‘Wochen und Monaten regelméaBig nicht zu eher etwas | ganz zu
sportlich aktiv zu sein, nichtzu | zu

Weil es mir einfach SpaR macht 1 2 3 4
Weil es gut fiir mich ist 1 2 3 4
Weil ich sonst ein schlechtes Gewissen 1 2 3 4
habe

Weil die positiven Folgen die Miihe wert 1 2 3 4
sind

‘Weil Personen die mir wichtig sind, mich 1 2 3 4
dazu dréngen

‘Weil ich dabei Erfahrungen mache, die ich 1 2 3 4

nicht missen méchte

Weil ich denke, dass man sich auch 1 2 3 4
manchmal zu etwas zwingen muss

Weil ich mir sonst Vorwiirfe machen miisste 1 2 3 4

Weil andere Menschen sagen, ich solle 1 2 3 4
sportiich aktiv sein

Weil ich persénliche gute Griinde dafiir 1 2 3 4
habe

Weil ich sonst mit anderen Personen 1 2 3 4
Schwierigkeiten bekomme

‘Weil sportliche Aktivitat einfach zu meinem 1 2 3 4

Leben dazu gehort
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Teilnehmerbefragung PI1A Studie

34. Wenn ich regelmaBig sportlich aktiv trifft trifft trifft trifft

bin/ware, dann... nicht zu eher etwas | ganz zu
nicht zu zu

Ware ich beweglicher 1 2 3 4

Kann ich mich verletzen 1 2 3 4

Kann ich mein Gewicht reduzieren 1 2 3 4

gerate ich in Situationen, in denen ich mich 1 2 3 4

blamiere

Werde ich selbstbewusster 1 2 3 4

Werden meine Beschwerden dadurch 1 2 3 4

schlimmer

Flhle ich mich kérperlich wohler 1 2 3 4

fahle ich mich manchmal zu angestrengt 1 2 3 4

Kann ich mein Aussehen deutlich 1 2 3 4

verbessern

Kann ich meine gesundheitlichen Risiken 1 2 3 4

reduzieren z.B. Bluthochdruck

Gerate ich in Situationen, in denen ich Angst 1 2 3 4

habe zu versagen

Flhle ich mich psychisch wohler 1 2 3 4

Habe ich fiir andere Sachen keine Zeit mehr 1 2 3 4

Kann ich meine Beschwerden dadurch 1 2 3 4

verringern

Ist mir das Schwitzen unangenehm 1 2 3 4

Kann ich nette Leute kennenlernen 1 2 3 4

Die klinische Studie

Die Evalaution der EBPI erfolgte im Rahmen einer randomisert-
kontrollierten Studie. Es handelt es sich um eine ,Rater-verblindete Studie
mit 38 MS-Patientinnen mit primar oder sekundar progredienter MS.
Patienten wurden in der MS-Tagesklinik hinsiochtlich ihrer Beteilung an der
Studie angesprochen oder telefonisch kontaktiert. Informationsbroschiiren
und personliche Einladungen wurden verteilt und die Rekrutierung erfolgte
durch telefonische Informationsgesprache. Alle Teilnehmer erhielten ein
baugleiches Smartphone und wurden randomisiert einer der beiden
Studiengruppen zugewiesen. Die Kontrollgruppe erhielt den oben
demonstrierten kurzen Informationszettel zu Sport und MS-Gesundheit,
aber keinen Zugang zu der EBPI App-Funktionalitdt. Die
Interventionsgruppe hatte vollen Zugang zu den App-Inhalten. Neben
verschiedenen Fragebtdgen wurde die korperliche Aktivitat iber eine Woche
mit einem Akzelerometer gemessen. Hier wurde die Schrittzahl und METs
gemessen. METSs sind Metabolic Equivalents und sind eine Mal3einheit, die

den Energieverbrauch wahrend korperlicher Aktivitat quantifiziert.
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Ein MET entspricht dem Ruheenergieverbrauch des Kdrpers im Sitzen.

Zudem wurden Daten wie Kdrpergewicht, klinische Tests und klinische
Untersuchungen erhoben. Eine Follow-up-Untersuchung erfolgte nach drei
Monaten. Zu disem Zeitpunkt wurde auch die oben genannte Evaluierung

der EBPI vorgenommen.

Der primare Endpunkt fur die klinische Studie war die Responder-Rate,
definiert durch eine 20%ige Aktivitatssteigerung.

Die Sekundaren Endpunkte umfassten klinisch neurologische Parameter,
Actigraph-Messungen und Fragebtdgen. Die Datenanalyse erfolgte

ebenfalls mit "Statistics in R".
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IV. Ergebnisse

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche und die Ergebnisse
der Fokusgesprache wurden im Kontext der App-Erstellung Methodik
bereits zusammengefasst. Die folgenden Abschnitte fokussieren sich daher

auf die Ergebnisse der Fragebogenauswertung.

Eingeschlossene Patienten

Insgesamt wurden 38 Patienten eingeschlossen und randomisiert. Die
demographischen Kerndaten weisen die Kohorte als typisch progrediente
MS mit moderater Beeintrachtigung aus. Allerdings unterschieden sich die
Interventions- und  Kontrollgruppe  bei  Einschluss  bezlglich
Erkrankungsdauer (13,1 versus 20,1 Jahren, p = 0,04) und in der
korperlichen Aktivitat gemessen mit dem Godin Leisure Time Fragebogen
(27,3 versus 13,1 Punkte; p-Wert = 0,03).

Wissen

Die kognitiven Screeningfragen, die die kognitiven Fahigkeiten der
Teilnehmer testen, um ihr Verstandnis Uber statistische Daten zu tberpriifen
und korrekte Schlussfolgerungen zu ziehen, wurden von beiden Gruppen
mit ahnlichem Erfolg beantwortet (p = 0,94). Das Wissen Uber Sicherheit
und Wirksamkeit von korperlicher Aktivitat und Sport bei MS war nach drei
Monaten fur beide Gruppen &hnlich, aber insgesamt gering (Intervention
versus Kontrollen: 5,9 versus 5,4 von 9 Punkten, p = 0,68). Insgesamt
konnte damit kein relevanter Effekt der EBPI auf das Faktenwissen belegt

werden.

Motivation

Auf die Frage, ob die Teilnehmer im Allgemeinen motiviert seien, einen
aktiveren Lebensstil zu beginnen und aufrechtzuerhalten, zeigte die
Interventionsgruppe eine Tendenz zu héherer Motivation (Mittelwert: 4,8) im
Vergleich zu den Kontrollen (Mittelwert: 3,8, Cohen's d = 0,7, p = 0,09). Die
Absicht, das Verhalten in Richtung eines aktiveren Lebensstils zu &ndern,
war in beiden Gruppen gleichermaRen hoch (4,9 vs. 4,8 auf einer

sechsstufigen Likert-Skala, p = 0,94).
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App-Bewertung

Die Gesamtnutzbarkeit der PIA-App wurde in sieben Fragen zur
Verstandlichkeit und allgemeinen Nutzlichkeit auf einer kontinuierlichen
Skala von 1 = "gar nicht" bis 5 = "absolut" bewertet, wobei der
Durchschnittswert bei 3,7 Punkten lag. Die wahrgenommene Unterstiitzung
der Anwendung bei der Forderung eines aktiveren Lebensstils wurde auf 4
von 6 Punkten geschatzt.

Berichtete technische Probleme bei der Nutzung der App waren
beispielsweise eine kurze Akkulaufzeit, gelegentliches automatisches
Ausschalten der App oder des Telefons und das Feedback-Monitor, das sich
nicht entsprechend dem tatsachlichen Aktivitatsniveau eines Teilnehmers
aktualisierte. Bei der Gelegenheit, ihre Anforderungen an einen guten
Mobilitatsfeedback-Monitor mit EBPI zu &uRern, winschten sich die
Teilnehmer mehr Hyperlinks zu relevanten Websites, mehr Bilder und
Videos sowie mehr Texte. Daruber hinaus forderten mehrere Teilnehmer ein
interaktiveres Format. In einem Feedback-Feld gaben die Teilnehmer an,
dass die PIA-App ihnen geholfen habe, Lebensstilanderungen

vorzunehmen und die App unterstiitzte dabei diese Lebensweise.

Ergebnisse der klinischen Endpunkte

Der primare Endpunkt, definiert durch einen 20%-igen Anstieg von Schritten
pro Minute oder METs pro Tag, zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Interventions- (4 von 18 Teilnehmern) und Kontrollgruppe (7
von 18 Teilnehmern) (p-Wert: 0,47). Auch bezuglich der sekundaren
Endpunkte konnte kein Effekt festgestellt werden: Beide Gruppen zeigten
einen &hnlichen Anstieg der MVPA (Moderate to Vigorous Physical Activity)
gemessen mit dem Akzelerometer von + 6,5 bzw. + 7,2 %, (p = 0,34). Weiter

outcomes zeigten keine Veranderung wahrend der Studienteilnahme.
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V. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine EBPI zum Thema Sport bei MS
entwickelt und multimodal aufbereitet. Zwar zeigten sich in einer kleinen
Machbarkeitsstudie keine relevanten Effekte auf  objektive
Beeintrachtigungs- oder Aktivitatsparameter, aber der Ansatz und die
Umsetzung wurden insgesamt als dusserst positiv bewertet. Im Kontext von
MS, wo der Bedarf an aktuellen Informationen hoch ist, steht die Akzeptanz
der App im Einklang mit dem allgemeinen Trend, elektronische
Kommunikationsmittel fiur den Zugang zu gesundheitsbezogenen
Informationen zu nutzen (Haase et al., 2012). Die untersuchte App
verwendete einen  zeitgem&Ren  evidenzbasierten  Ansatz  flr
Patienteninformationen (EBPI, Bunge 2010), die multimediale Inhalte wie
Expertenvideos und Erfahrungsberichte einschloss. Neben reinen
SachInformationen suchen Betroffene immer auch subjektive Erfahrungen.
Die Forschung zu diesem Thema ist jedoch sehr begrenzt. Hier konnte
kirzlich am Universitatsklinikum Hmaburg eine Website mit Videoclips zu
verschiedensten Aspekten des Krankheitsmanagements und zu
korperlicher Aktivitat bei MS eingerichtet werden (Elkhali-Wilhelm 2022).

Die Evaluation der App zeigt, dass nur 5 von 15 Wissensfragen korrekt
beantwortet werden konnten. Hier wird deutlich, dass die Intervention einer
weiteren Optimierung bedarf. Andererseits mufl3 evtl. auch der Fragebogen
Uberarbeitet werden. Eine ausfiihrliche Validierung von
Risikowissensinventaren zu verschiedenen Aspekten der MS, in diesem Fall
zu Sport kann helfen robuste Indikatoren fir die Verarbeitung
evidenzbasierter Patienteninformation zu erlangen. Zur Immuntherapie
(Giordano 2018), zum MRT-Wissen (Freund 2022) und zur
Schwangerschaft (Steinberg 2022) liegen bereits derartige Instrumente vor.
Entwicklungsarbeiten zur digitalen Gesundheitsanwendung ,levidex* haben
gezeigt, dass Laienversionen von wissenschaftlichen Abstracts als hilfreich
wahrgenommen werden (Krause 2020. Allerdings zeigt auch diese
elaborierte Anwendung mit simulierten Dialogen in ersten Kohortendaten
bei chronischer MS mit n=39 Betroffenen (Kutzinksi 2023) keine klare
Zunahme korperlicher Aktivitdt. In einer reinen Onlienstudie Uber alle

Stadien der MS hinweg mit n=421 Patienten konnte zwar keine klare
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Zunahme der korperlichen Aktivitat gezeigt werden, jedoch eine signifikant
verbesserte Lebensqualitat (Meier, Publikation in Vorbereitung).

Am haufigsten beméngelten die Teilnehmer der aktuellen Studie das Fehlen
interaktiver Funktionen innerhalb der App.

Allerdings sollten auch motivationale Faktoren und Barrieren noch
umfassender adressiert werden. In einer ersten Untersuchung zu einer
deutschen Adaptation des motivationalen Programms ,Activity matters*
zeigt sich ferner, dass ein hohes Mass an Individualisierung von Betroffenen
erwartet wird (Daniel 2024). Manche interagieren am liebsten nur mit einer
digitalen Unterstiitzung, andere winschen sich wdchentliches Coaching.
Eine hochgradig inaktive Person, die mdglicherweise schon im Kindesalter
mit Sport und Bewegung eher keine angenehmen Erfahruneg gemacht hat,
bendtigt eine ganz andere Begleitung als der engagierte Hobbysportler, der
durch sein MS aus dem Trainingsmodus gerissen wurde. Schlief3lich sind
gesellschaftliche Faktoren hoch relevant, von der friihen Edukation zur
Bewegung im Kindesalter bis hin zu wohnortnahen Angeboten in
unterschiedlichen Formaten (Motl 2023).

Fir die Zukunft werden neben den oben genanten Inhaltlichen und
interaktiven Optimierungen gréRere Kohorten und langere Laufzeiten (= 6
Monate) benétigt, um die Effekte von multimedialen EBPI auf das

korperliche Aktivitatsniveau von Menschen mit MS genauer zu untersuchen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die App allein keinen
signifikanten Anstieg der korperlichen Aktivitat bewirkte, die Teilnehmer
jedoch eine positive Einstellung gegentber der Verwendung von
Smartphone-Apps zur Férderung eines aktiven Lebensstils zum Ausdruck

brachten.
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VI. Zusammenfassung

Deutsch

Zum Ausgangspunkt der Studie unterschieden sich die Interventions- und
Kontrollgruppe bereits signifikant in der Erkrankungsdauer (Mittelwerte 13,1
Jahre zu 20,1 Jahre in der Kontrollgruppe, p-Wert: 0,04). Weitere
Unterschiede ergaben sich zu diesem Zeitpunkt nur im GLT mit einem
Summenwert von 27,3 Punkten in der Interventionsgruppe und 13,1
Punkten in der Kontrollgruppe (p-Wert: 0,03). Der mit einem 20%-igen
Anstieg von Schritten pro Minute oder METs pro Tag festgelegte priméare
Endpunkt unterschied sich nicht zwischen der Interventions- (4 von 18
Teilnehmern) und Kontrollgruppe (7 von 18 Teilnehmern) (p-Wert: 0,47). In
beiden Gruppen kam es zu einem Anstieg der MVPA (Moderate to Vigorous
Physical Activity - nach Actigraph Messungen), jedoch ohne signifikante
Gruppenunterschiede (Interventionsgruppe + 6,5 %, Kotrollgruppe + 7,2 %,
p-Wert: 0,34). Bei der Bewertung der PIA-App und ihrer potentiell
forderlichen Auswirkung auf die Motivation der Probandinnen, zukinftig
einen aktiveren Lebensstil zu flhren, antworteten 9 von 14 Befragten, dass

die App "eher ja" oder "auf jeden Fall" zu einer héheren Motivation fiihre.

Eine Intervention mit singularem Ansatz einer App scheint nicht besser zu
sein als ein Informationsblatt, um mit evidenzbasierten Informationen die
Steigerung der Aktivitit im Alitag und damit Anderung der
Lebensgewohnheiten hervorzurufen. Insgesamt schienen beide Kohorten
jedoch interessiert an einer Verbesserung ihres Lebensstils und wirkten
empfanglich fir die Idee einer Smartphone App als modus operandi. Die
alleinige Intervention anhand einer multimedial konzipierten App zeigt im
Ergebnis dieser Studie keinen signifikanten Unterschied bzw. Verbesserung
gegenluber herkdmmlichen, evidenzbasierten Informationen. Dennoch
neigte die Gruppe der App- Nutzer zu einem aktiveren Lebensstil. Im
Allgemeinen wurde die Nutzung einer Smartphone App zur Unterstitzung
eines aktiveren Lebensstils bei MS von den Teilnehmerinnen sehr

geschatzt.
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Englisch

The groups showed significant differences in disease duration and PA
according to the Godin—Leisure Time Exercise Questionnaire at baseline.
After 3 months, we detected no difference in the rate of responders, which
was an overall 22%. However, MVPA significantly increased in both groups
(p < 0.001) and the intervention group tended to have a higher motivation
towards a more active lifestyle (Cohens D = 0.7, p = 0.09) as measured by
the questionnaire. Reponses also showed, that participants appreciated the
app but claimed a lack of interactivity as a short-coming. Just providing
information in a multimedia smartphone app did not enhance physical
activitiy more than a simple leaflet in this small pilot trial in CPMS. However,
the group of app users tended to have a higher motivation towards a more
active lifestyle. Overall, the concept of a smartphone app to support an
active lifestyle in MS is highly appreciated by participants.
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