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1. Darstellung der Publikation

1.1 Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems, die eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen und eine der
fuhrenden Ursachen fur nicht-traumatische Beeintrachtigungen im jungen Erwachsenenalter
darstellt [1, 2].

Die Symptome der Erkrankung sind vielfaltig und reichen von motorischen und sensiblen
Defiziten bis zu visuellen, kognitiven und affektiven Einschrankungen [3].

In Anbetracht der Beeintrachtigungen, welche die Erkrankung bereits im jungen
Erwachsenenalter verursachen kann, ist die Entwicklung von geeigneten
TherapiemalRnahmen sowohl aus individueller als auch aus sozio-6konomischer Sicht von
grofter Prioritat [4].

RegelmaRige korperliche Aktivitat wird zunehmend als wichtige zusatzliche Saule in der
Therapie von Personen mit MS (PmMS) in allen Krankheitsstadien angesehen [5-8].
Wahrend die Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf die Steigerung neurokognitiver
Funktionen und die Regeneration von Nervenzellen bei PmMS noch diskutiert werden [9-14],
deuten mehrere Studien darauf hin, dass kdrperliche Aktivitat einen positiven Effekt auf die
Symptomatik und méglicherweise auf den Krankheitsverlauf der MS hat [15-17].
Systematische Ubersichtarbeiten zeigen, dass bei PmMS durch regelmaBige korperliche
Aktivitat Parameter wie Muskelkraft, Ausdauer, Mobilitat, Gleichgewicht, Fatigue und
Depression verbessert werden kénnen [18-21].

Trotz der positiven Wirkung von kérperlicher Aktivitat auf die Symptome der MS und
mdglicherweise auch den Krankheitsverlauf sind PmMS haufig weniger kérperlich aktiv als
die Allgemeinbevolkerung [11, 22]. AuRerdem weisen PmMS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen eine geringere kérperliche Fitness und Muskelkraft auf [6].

Die Durchfuhrung regelmafiger und anhaltender korperliche Aktivitat wird insbesondere
durch individuelle umweltbedingte und persdnliche Faktoren beeinflusst [23, 24].

Zu den umweltbedingten Faktoren, die Einfluss auf langerfristige korperliche Aktivitat bei
PmMS haben kénnen, gehoren z. B. unzureichende Informationen der Patienten Uber die
Auswirkungen koérperlicher Aktivitat im klinischen Alltag und fehlende Moéglichkeiten [25-27].
Zu den personlichen Determinanten gehéren z. B. die Selbstkonkordanz (Motivation),
wahrgenommene Barrieren, Gegenstrategien zur Uberwindung von Barrieren und soziale
Unterstutzung [23, 28]. DarUber hinaus haben auch krankheitsbedingte Symptome wie
Mudigkeit und motorische Beeintrachtigungen einen erheblichen Einfluss und kénnen zu

Unsicherheiten Uber die richtige Art der kdrperlichen Betatigung fiihren [26].



Um korperliche Aktivitat additiv in der Therapie der MS zu etablieren wurden bereits
Leitlinien mit Trainingsempfehlungen fur PmMS formuliert [8].

Die Leitlinien werden jedoch in der klinischen Routine nicht ausreichend umgesetzt, und
viele MS-Patienten sind sich der positiven Wirkung von kdrperlicher Aktivitat auf ihre
Symptome und Lebensqualitat nicht bewusst [25].

Mehrere bereits entwickelte Programme zur Férderung von korperlicher Aktivitat bei PmMS
haben positive Auswirkungen gezeigt, allerdings sind diese Programme oft nicht individuell
zugeschnitten [17, 29-33].

Um die korperliche Aktivitat bei PmMS nachhaltig zu steigern hat die MS-Ambulanz
gemeinsam mit dem Athleticum des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) im
Jahr 2016 ein individualisiertes Programm zur Steigerung kérperlicher Aktivitat entwickelt.
In dem Programm werden das aktuelle Bewegungsverhalten und personliche Praferenzen
zur Ausubung korperlicher Aktivitat erfasst und eine detaillierte Bestandsaufnahme der
kérperlichen Fitness, Kraft und Koordination erhoben. In Anschluss daran erhalten die
Patienten eine individuell zugeschnittene Trainingsempfehlung, die die oben genannten
umweltbezogenen und personlichen Faktoren berlcksichtigt und die Aktivitatspraferenzen
und -maoglichkeiten, sowie zeitlichen Kapazitaten der Patienten miteinbeziehen.

Das Ziel dieser Studie war es, die korperliche Fitness von Menschen mit MS zu analysieren
und die Auswirkungen des Programms auf die Veranderung der Kurz- und mittelfristigen

Aktivitat und die sportpsychologischen Verhaltensdeterminanten zu eruieren.

1.2 Material und Methoden

1.2.1.Studienaufbau

Die Studie wurde als retrospektive Kohortenstudie konzipiert und schloss die Teilnehmer ein,
die an dem individualisierten Programm zur Steigerung korperlicher Aktivitat der MS-
Ambulanz und des Athleticums des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)

teilgenommen haben.

1.2.2 Patientenrekrutierung und Einschlusskriterien

Die Patientenrekrutierung erfolgte durch Broschiren und Newsletter der MS-Ambulanz.
Zudem wurden Patienten, die zur Behandlung in der MS-Ambulanz vorstellig waren, vom
behandelnden Arzt auf das Programm aufmerksam gemacht. Einschlusskriterien fur das
Programm waren: (1) Diagnose einer MS, eines klinisch isolierten Syndroms (CIS) oder
eines radiologisch isolierten Syndroms (RIS) nach den Diagnosekriterien von McDonald
2010 oder 2017 [34] (2) ein Mindestalter von 18 Jahren und (3) die Fahigkeit, eine

Fahrradergometrie durchzuflihren.



1.2.3 Aufbau des individualisierten Programms zur Steigerung korperlicher Aktivitat
Das Programm wurde im Athleticum des UKEs durch einen Sportwissenschaftler
durchgefihrt und bestand aus vier einstiindigen Einzelterminen, die im Abstand von 2-4
Wochen erfolgten.

Erster Termin

In einer ausfihrlichen Anamnese wurden Gewohnheiten, Praferenzen und zeitliche
Moglichkeiten bezuglich der Ausubung korperlicher Aktivitat eruiert. Mithilfe eines selbst
entwickelten Fragebogens wurden (1) demographische Daten, (2) die aktuelle kérperliche
Gesamtaktivitat (erhoben mit der Kurzversion des Freiburger Fragebogens fur kdrperliche
Aktivitat und konvertiert in Metabolische Aquivalente (MET) zum Vergleich des
Energieverbrauchs verschiedener korperlicher Aktivitaten) [35, 36] und (3)
Verhaltensdeterminanten (Selbstkonkordanz (Motivation), wahrgenommene Barrieren,
Barrieremanagement, Soziale Unterstiitzung) [37-40] abgefragt.

Zweiter und dritter Termin

Zur Einschatzung der kdrperlichen Fitness, Kraft und Koordination der Teilnehmer erfolgte
ein umfassender korperlicher Check-Up, welcher sich aus verschiedenen Mobilitats- und
Krafttests und einer Spiroergometrie zusammensetzte.

Vierter Termin

Die Ergebnisse des Check-ups wurden mit dem Teilnehmer besprochen. Weiterhin wurde
auf Grundlage der Ergebnisse der ersten drei Termine ein individueller Aktivitatsplan mit
Bewegungsempfehlungen fir Ausdauer-, Kraft- und Gleichgewichtsiibungen aufgestellt und

empfohlene Ubungen gemeinsam mit dem Sportwissenschaftler eingeibt.

1.2.4 Follow-up Fragebogen

Die Teilnehmer, die seit 2016 an allen vier Terminen des individualisierten Programms zur
Steigerung koérperlicher Aktivitat teilgenommen haben, erhielten zwischen Mai 2019 und
Dezember 2019 einen selbst konzipierten Fragebogen. Der Fragebogen wurde auf der
Grundlage der Ergebnisse von kurzen Telefoninterviews mit 12 Teilnehmern
unterschiedlichen Alters, EDSS und korperlicher Aktivitat entwickelt. Der Fragebogen besteht
aus vier Abschnitten: (1) Bewertung des individualisierten Programms zur Steigerung
korperlicher Aktivitat, (2) retrospektiv selbst eingeschatztes kdrperliches Aktivitatsniveau vor

dem Programm (Baseline), innerhalb der 3 Monate nach Beendigung des letzten Termins

des Programmes (T1 = kurzfristig) und zum aktuellen Zeitpunkt der Beantwortung des

Fragebogens (T2 = mittelfristig), (3) aktuelle kérperliche Gesamtaktivitat (Kurzversion des
Freiburger Fragebogens fiir kdrperliche Aktivitat und konvertiert in Metabolische Aquivalente)
[35, 36].



(4) Verhaltensdeterminanten (Selbstkonkordanz, wahrgenommene Barrieren,
Barrieremanagement, Soziale Unterstitzung) die moglicherweise mit einer langerfristigen

Einhaltung der korperlichen Aktivitat zusammenhangen [37-40].

1.2.5 Definition und Validierung der selbst eingeschatzten kérperlichen Aktivitat

In Anlehnung an die Leitlinien flr korperliche Aktivitat fur Menschen mit MS [8] wurde
"regelmafige korperliche Aktivitat" als Konditions- oder Krafttraining mittlerer Intensitat an
mindestens 4 Tagen pro Woche fir 30 Minuten definiert. Unregelmalige Aktivitat wurde als
Konditions-oder Krafttraining mittlerer Intensitat an weniger als 4 Tage pro Woche fiir 30
Minuten definiert. Inaktivitat bedeutete, dass keinerlei Konditions-und Krafttraining ausgeubt
wurde.

Das frihere Bewegungsverhalten zu Baseline und zu T1 wurde retrospektiv mit
selbstentwickelten Fragen zu dem selbst eingeschatzten korperlichen Aktivitatsniveau
["regelmaRig aktiv" (RA), "unregelmallig aktiv" (IR), "inaktiv" (IA)] zu diesen konkreten
Zeitpunkten erfasst. Das aktuelle Bewegungsverhalten zu T2 wurde mit dem modifizierten
Physical Activity Staging Questionnaire (PASQ) erfasst, der in einer friheren Studie unserer
Gruppe [23] verwendet und in die Kategorien "RA", "IR" und "IA" umgerechnet wurde.

Zur Validierung der selbst eingeschatzten kdrperlichen Aktivitatsniveaus (RA, IR, IA) fuhrten
wir eine Korrelationsanalyse zwischen den selbst eingeschatzten korperlichen
Aktivitdtsniveaus und den anhand der Informationen aus dem Freiburger Fragebogen
ermittelten metabolischen Aquivalenten (MET) [35, 36] zu Studienbeginn und zu T2 und mit
zwei objektiv gemessenen korperlichen Werten aus der Spiroergometrie zu Studienbeginn
durch.

1.2.6 Spiroergometrie MS-Kohorte vs. Nicht-MS-Kontrollen

Die Spiroergometrie-Ergebnisse unserer weiblichen Probandinnen wurden mit einer
Kontrollgruppe ohne MS-Diagnose verglichen. Die Nicht-MS-Kontrollen haben aus
Eigeninteresse an einer Spiroergometrie im Zentrum fiir Sportmedizin teilgenommen, um
ihre korperliche Fitness zu testen.

Bei der Auswertung wurden als Kriterien fur die Ausbelastung die maximale Herzfrequenz
(HRmax = 200 - Alter in Jahren) und das maximale Atemaustauschverhaltnis (RERmax =
1,1) verwendet [41-43]. Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2peak) und die maximale
Arbeitsbelastung (Pmax) wurden als Indikatoren fiir die Beurteilung der korperlichen
Leistungsfahigkeit und die Laktatkonzentration im Serum (Laktatpeak) als metabolischer

Marker fur die kérperliche Fitness verwendet [10, 20].



1.2.7 Einverstandnis

Das individualisierte Programm zur Steigerung koérperlicher Aktivitat wird den Patienten der
MS-Ambulanz routinemalig angeboten. Da die Studie der Qualitatskontrolle des
entwickelten Programms diente, war keine gesonderte Genehmigung durch die lokale
Ethikkommission notwendig (zertifiziert durch dokumentiert Nicht-Zustandigkeit durch die
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg). Hier verwies die Ethikkommision lediglich auf
die Datenschutzrichtlinien (Verwendung pseudonomysierter Daten). Alle Teilnehmer gaben

zudem eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Analyse ab.

1.2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 25.00 durchgefihrt. Kontinuierliche Daten
werden durch Mittelwert (M), Standardabweichung (SD), Median (MD) und Spannweite
beschrieben. Kategoriale Daten werden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt.
Die zusammengefassten Scores wurden gemal den in der Literatur enthaltenen Formeln
berechnet [37-40]. Fehlende Daten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Unterschiede
in den demografischen Daten zwischen der Qualitatskontrollkohorte und der Nicht-Follow-up-
Kohorte wurden mit dem zweiseitigen Students t-Test flr unabhangige Stichproben und dem
Chi-Quadrat-Test getestet. Unterschiede in den spiroergometrischen Messergebnissen
zwischen der MS-Kohorte und der Nicht-MS-Kontrollgruppe wurden mit dem zweiseitigen
Students t-Test flr unabhangige Stichproben getestet. Korrelationen zwischen den
spiroergometrischen Messergebnissen und dem EDSS sowie Korrelationen zwischen
spiroergometrischen Messergebnissen, MET-Werten und angegebenen Aktivitatsniveaus
wurden mit dem Spearman-Koeffizienten berechnet. Zur Berechnung der Unterschiede
zwischen den Untergruppen wahlten wir einen konservativen Ansatz. Veranderungen des
kérperlichen Aktivitatsniveaus innerhalb der Untergruppen RA, IR und IA im Verlauf wurden
mit dem McNemar-Test getestet [44]. Unterschiede in den Verhaltensdeterminanten
zwischen den Untergruppen wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test getestet. Fur alle

Signifikanztests wurde alpha 0,05 gesetzt.

1.3 Ergebnisse

1.3.1 Beschreibung der Kohorte

Von den 166 Teilnehmern, die von 2016 bis 2019 an dem individualisierten Programm zur
Steigerung koérperlicher Aktivitat teilnahmen, wurden 40 Teilnehmer aus der Studie
ausgeschlossen, da sie nicht an allen Terminen teilgenommen haben oder nicht
kontaktierbar waren. Den verbliebenen 126 Teilnehmer wurden Fragebdgen zugesendet.
Dieser wurde von 87 Teilnehmern (69,1%) beantwortet (Follow-up (FU)-Kohorte). Die

Teilnehmer, die den Follow-up Fragebogen nicht beantwortet hatten (n=39) oder vorher



ausgeschlossen wurden (n=40) wurden zur Nicht-Follow-up-Kohorte zusammengefasst
(n=79). Zwischen der FU-Kohorte (n = 87) und der Nicht-Follow-up-Kohorte (n = 79) zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich (sozio)demografischer Daten, klinischen

Merkmalen oder den kdrperlichen Fitnessparametern zu Baseline.

1.3.2 Ergebnisse der Spiroergometrie: MS-Kohorte vs. Nicht-MS-Kontrollen

Die weibliche MS-Kohorte wies in der Spiroergometrie im Vergleich zu den weiblichen
Kontrollen ohne MS eine geringere Leistungsfahigkeit auf (niedrigere maximale
Arbeitsbelastung (Pmax) (p < 0,001), maximaler Sauerstoffverbrauch (VO2peak kg-1) (p =
0,020), maximaler respiratorischer Quotient (RERpeak) (p < 0,001) maximaler Laktatwert
(Lactatepeak) (p = 0,026). Die Korrelationsanalyse zeigte, dass mit Ausnahme von RERpeak
alle gemessenen Leistungswerte der weiblichen MS-Kohorte negativ mit dem EDSS-Score
korreliert waren (VO2peak kg-1:r=- 0,281, p <0,01; Pmax: r =- 0,286, p < 0,01; HRmax r =
- 0,462, p < 0,01; Lactatepeak r = -0,250, p < 0,05).

1.3.3 Veranderung der korperlichen Aktivitatsniveaus

Um zu untersuchen, ob durch die Teilnahme an unserem Programm die korperliche Aktivitat
der Teilnehmer mit MS verandert wurde, untersuchten wir die selbst eingeschatzten
korperlichen Aktivitatsniveaus in der Qualitatskontrollkohorte (n=87) zu Baseline, T1 und T2.
Zur Validierung der selbst eingeschatzten kdrperlichen Aktivitatsniveaus analysierten wir
zunéchst dessen Korrelation mit den MET-Werten und zwei objektiv gemessenen
Parametern der Spiroergometrie zu Baseline. Es zeigte sich eine Korrelation zwischen den
selbst eingeschatzten Aktivitatsniveaus mit MET, VOzpeak kg-1 und Pmax (MET: r = 0,357, p
<0,01; VO2peak kg-1: r = 0,387, p < 0,01; Pmax r = 0,263, p < 0,05), was auf die Validitat
des selbst eingeschatzten Aktivitatsniveaus hinweist.

Bei der weiteren Analyse zeigte sich, dass im Vergleich zu Baseline (n=21, 24,2%) die
Anzahl der Teilnehmer, die angaben, regelmaRig aktiv zu sein zu T1 (n = 54, 62,1 %, p <
0,001) und T2 (n = 48, 55,2 %, p < 0,001) héher war. Im Vergleich zu Baseline gaben zu T1
weniger Teilnehmer an, vollig inaktiv zu sein (n =7, 8 %, p < 0,001). Dieser Trend zeigte sich
auch zu T2 im Vergleich zu Baseline (n = 19, 21,8 %, p = 0,523).

1.3.4 Analyse von Subgruppen
Weiterhin untersuchten wir, wer von den Teilnehmern seine korperliche Aktivitat beibehielt
("regelmaRig aktiv" oder "unregelmafig aktiv oder inaktiv") und wer seine korperliche

Aktivitat anderte und zu T1 und T2 "aktiviert" oder "inaktiviert" wurde.

Fast alle (n = 20, 95,2 %) Teilnehmer, die zu baseline regelmafig aktiv waren (n = 21),

blieben auch zu T1 und T2 regelmaRig aktiv. Von den zu baseline unregelmafig aktiven oder



inaktiven Teilnehmern (n = 66) blieben 25,8 % (n = 17) bei T1 und 36,4 % (n = 24) bei T2 in
diesem Aktivitatsstadium, wahrend 47 dieser Teilnehmer (71,2 %) zu T1 und 34 Teilnehmer
(51,5 %) zu T2 eine erhdhte kdrperliche Aktivitat angaben.

Der Anteil der Teilnehmer, die zu T1 oder T2 aktiviert werden konnten, war im Vergleich zu
den Teilnehmern, die inaktiv waren oder in ihren Ausgangsaktivitatsstufen blieben, statistisch
signifikant hoéher (T1: p < 0,001; T2: p < 0,001).

Zwischen den vier Untergruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
demografischer oder klinischer Baselinewerte oder hinsichtlich des Zeitraums zwischen der
Teilnahme am individualisierten Programm zur Steigerung kérperlicher Aktivitat und dem
Zeitpunkt der Qualitatskontrolle (p = 0,791). Ebenfalls wurden keine Unterschiede in der
Bewertung des Programms zwischen den vier Untergruppen festgestellt. Das allgemeine
Feedback zum Programm war positiv. Das Programm wurde mit einer mittleren Punktzahl
von 1,92 £ 0,97 (Likert-Skala 1-6) benotet (n = 87). Die meisten Teilnehmer bewerteten das
Programm als einen starken (n = 55, 63,2 %) oder mafigen (n = 27, 31 %) Anreiz, sich

kérperlich zu betatigen.

1.3.5 Veranderung der Verhaltensdeterminanten

Um festzustellen, ob die Aktivitatsanderung der Teilnehmer méglicherweise mit
Verhaltensdeterminanten zusammenhangt, haben wir die Unterschiede dieser zwischen den
vier Untergruppen zu Baseline und innerhalb jeder Gruppe von Baseline zu T2 analysiert.
Baseline: Hierbei fanden sich zwischen der Gruppe "regelmaRig aktiv bleiben" und den
anderen drei Gruppen zu Baseline signifikante Unterschiede hinsichtlich der intrinsischen
Selbstkonkordanz, den wahrgenommenen Barrieren und der Anzahl angewandter
Gegenstrategien zur Uberwindung von Barrieren.

Von Baseline bis T2: Hier nahm bei den ,aktivierten Teilnehmern die intrinsische

Selbstkonkordanz nach der Teilnahme am Programm zu (p = 0,002) und die

durchschnittliche Anzahl an wahrgenommenen Barrieren ab (p = 0,006).

1.4 Diskussion

Diese Studie wurde als retrospektive Qualitadtsanalyse unseres individualisierten Programms
zur Steigerung korperlicher Aktivitat initiiert.

Das Ziel dieser Studie war es, die korperliche Fitness unserer MS-Kohorte zu analysieren
und die Auswirkungen des Programms auf die Veranderung der Kurz- und mittelfristigen

Aktivitat und Verhaltensdeterminanten zu eruieren.
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Die bereits aus der Literatur bekannte Erkenntnis, dass PmMS weniger kérperlich aktiv sind
als die Allgemeinbevdlkerung und eine geringere korperliche Fitness aufweisen, wird durch
unsere Daten unterstitzt [6].

Unsere MS-Kohorte wies im Vergleich zu unserer hinsichtlich Alter, Gewicht und Grofie
Ubereinstimmenden Nicht-MS-Kontrollkohorte und zu gesunden Kontrollkohorten aus der
Literatur [41, 45-52] in der Spiroergometrie und allen durchgefiihrten Mobilitats- und
Krafttests eine geringere korperliche Leistungsfahigkeit auf.

Bezuglich der erhobenen Spiroergometrie-Ergebnisse kdnnen wir davon ausgehen, dass
sich die Mehrheit unserer MS-Kohorte zumindest der respiratorischen Ausbelastung
annaherte, da die Mittelwerte der Ausbelastungswerte HRmax und RERmax Uber oder nahe
den in der Literatur definierten Schwellenwerte lagen [41-43].

Weiterhin zeigten unsere Daten eine Korrelation zwischen den EDSS-Graden und den
Spiroergometrie-Werten Peak-Laktat, Pmax, VO2max und HRmax auf, was ebenfalls die
Ergebnisse anderer Studien bestatigt, die einen Zusammenhang zwischen einer reduzierten
aeroben Kapazitat bei MS und der Schwere der Erkrankung aufzeigen [12, 52, 53].

Diese Ergebnisse unterstreichen erneut die Notwendigkeit fiir die Entwicklung von
Programmen, die PmMS nachhaltig zu korperlicher Aktivitat motivieren.

Die Teilnahme an unserem individualisierten Programm zur Steigerung korperlicher Aktivitat
fuhrte insgesamt zu einem Anstieg der selbst eingeschatzten kdrperlichen Aktivitat
unabhangig vom Ausgangsniveau der korperlichen Aktivitat.

Fast alle Teilnehmer, die zu Beginn regelmafig aktiv waren, behielten ihre kérperliche
Aktivitat kurz- und mittelfristig bei oder erhéhten diese sogar. Zusatzlich konnten sowonhl
Teilnehmer, die zu Beginn unregelmafig aktiv oder inaktiv waren, ihre korperliche Aktivitat
kurz-und mittelfristig steigern.

Die Verhaltensanderung der kdrperlichen Aktivitat konnte durch verschiedene Aspekte
erklart werden. Die Aktionsplanung gilt als eine der wichtigsten Techniken zur
Verhaltensanderung und -beibehaltung [23, 54]. Diese Idee wurde in unserem Programm in
Form eines individuellen Plans umgesetzt, der jedem Teilnehmer ausgehandigt wurde.
Dieser Plan enthielt Zeitplane, Orte und verschiedene Arten von empfohlenen korperlichen
Aktivitdten. In der Evaluation des Programms wurden die bereitgestellten
Trainingsempfehlungen in Bezug auf "Individualitat" und "Konkretheit" als hilfreich bewertet,
so dass wir davon ausgehen, dass die Planung der korperlichen Aktivitat gelungen ist.
Weiterhin gelten Selbstwirksamkeit, Intention und Motivation als wichtige-Faktoren fiir die
Ausubung von kérperlicher Aktivitat, wie eine kirzlich von unserer Forschungsgruppe
durchgefihrte groRe Umfrage aufzeigen konnte [23].

Die Auswertung des individualisierten Programms zur Steigerung koérperlicher Aktivitat

zeigte, dass die Mehrheit der Teilnehmer das Programm als Ansto3 zur Ausiibung

11



korperlicher Betatigung empfand, was darauf schliel3en lasst, dass Absicht und Motivation
verbessert werden kdnnten.

Darlber fuhrte die Teilnahme an unserem Programm zu einer Starkung von selbst
angegebenen Motivationsvariablen (intrinsische Selbstkonkordanz).

Aulerdem war in unserer Studie die korperliche Aktivierung mit einer Verringerung der
wahrgenommenen Barrieren verbunden. Dabei haben frihere Studien die grofle Bedeutung

von Barrieren flr die langerfristige korperliche Aktivitat gezeigt [25, 26, 55].

Interventionen, die auf die Verhaltensdeterminanten der korperlichen Aktivitat abzielen,
haben die korperliche Aktivitat von PmMS in verschiedenen Studien erfolgreich steigern
kénnen [32, 58, 59], und es wird vermutet, dass sie mdglicherweise langerfristige
Auswirkungen haben [23]. Daten (ber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten fehlen
aber weitgehend. Insgesamt ist Adharenz zu korperlicher Aktivitat sowohl in der
Allgemeinbevdlkerung als auch bei Menschen mit MS nach wie vor ein grof3es, komplexes

Problem [10, 56] und die wichtigsten Einflussfaktoren sind noch unklar [57].

In unserer Studie untersuchten wir auch die Winsche der Teilnehmer, die bei der
Weiterentwicklung des Programms bertcksichtigt werden sollten.

Ein haufig genannter Wunsch war die Durchfuhrung von Nachkontrollen des korperlichen
Check-ups, um einen Effekt des erstellten Trainingsplans zu Uberprufen. Studien, in denen
Nachkontrollanrufe oder das Ausfillen von Aktivitatsprotokollen in Bewegungsprogramme
aufgenommen wurden, haben positive Auswirkungen gezeigt [57]. Folgebefragungen
konnten moglicherweise die Adharenz steigern oder hilfreich sein, um madgliche Griinde fir
eine Abnahme der korperlichen Aktivitat zu ermitteln, oder um die kdrperliche Aktivitat nach
einer Pause wieder aufzunehmen (Erholungsselbstwirksamkeit).

Weiterhin wiinschen sich viele Teilnehmer ein noch intensiveres Einiben der empfohlenen
Ubungen zusammen mit dem Sportwissenschaftler beim letzten Termin. Da ein betreutes
Training im Allgemeinen bessere Ergebnisse liefert als ein nicht betreutes Training [60],
sollte evaluiert werden, welche Art und welcher Umfang der Betreuung erforderlich ist. Viele
MS-Patienten winschen sich zudem eine MS-Sportgruppe, was sich wahrscheinlich auf

Verhaltensdeterminanten wie soziale Unterstiitzung auswirken wirde [26].

Als Einschrankung dieser Studie ist die Abbruchquote zu nennen. Die Grinde fir
Studienabbriiche kénnen sehr vielfaltig sein [57]. In unserer Studie unterschieden sich die
Teilnehmer, die die Studie abbrachen (Nicht-Follow-up-Kohorte) hinsichtlich der
demographischen Daten und des Fitnessniveaus zu Baseline jedoch nicht von den

Personen, die an der Studie teilnahmen. Es kann also nicht davon ausgegangen werden,
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dass die Abbrecher zu Beginn der Studie weniger korperlich aktiv waren. Allerdings kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die Personen, die durch das Programm aktiviert wurden,
haufiger geantwortet haben. Ein weiterer Grund fur die friihzeitige Beendigung des
Programms kdnnte z.B. ein hoher Zeitaufwand gewesen sein.

Eine weitere Limitation ist, dass unsere Nicht-MS-Kontrollgruppe klein war und nur aus
Frauen bestand. Die maximalen spiroergometrischen Leistungswerte unserer Nicht-MS-
Kohorte stimmen jedoch mit Referenzwerten aus der Literatur tberein [41, 51, 61].

Wie jede Umfrage unterlag auch die vorliegende Untersuchung dem Bias, dass nur
Patienten mit Interesse am Thema, der Ausitibung von kérperlicher Aktivitat, teilgenommen
haben. Die Teilnehmer unserer Studie wiesen zu Baseline jedoch unterschiedliche
korperliche Aktivitatsniveaus auf.

Zudem basierte die Analyse weitgehend auf einer subjektiven Beurteilung der kérperlichen
Aktivitat, sodass die Ergebnisse durch eine falsche Selbsteinschatzung verzerrt sein
kénnten. Die subjektiven Angaben bezlglich der kdrperlichen Aktivitat korrelierten jedoch mit
den objektiv gemessenen Werten bei Studienbeginn. Studien, die die Korrelation zwischen
selbstberichteter und objektiv gemessener kérperlicher Aktivitat und Fitness untersuchen
sind jedoch uneinheitlich und zeigen teilweise eine geringe Validitat der selbstberichteten
korperlichen Aktivitat [58, 62].

Weiterhin wurden in dieser Studie keine Informationen tber die Einnahme oder Veranderung
von krankheitsmodifizierenden Medikamenten (DMT) erhoben. Das Ziel dieser Studie
bestand nicht darin, festzustellen, ob das Programm die klassischen MS-Ergebnisse
verbessert, sondern vielmehr darin, festzustellen, ob es die kérperliche Aktivitat von
Menschen mit MS verandert bzw. erhéht, was wir zeigen konnten.

Im Hinblick auf langere Nachbeobachtungszeitraume, die sich moglicherweise mit der
Entwicklung der Krankheit befassen, sollten au3erdem die Auswirkungen von

krankheitsmodifizierenden Medikamenten (DMT) bertcksichtigt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unser individualisiertes Programm zur Steigerung
korperlicher Aktivitat von den Teilnehmern als informativ, individuell und motivierend
wahrgenommen wurde und zu einem erhdéhten kurz- und mittelfristigen korperlichen
Aktivitatsniveau fiihrte. Dieser Effekt kdnnte auf der erhdhten intrinsischen Selbstkonkordanz
und einer Abnahme wahrgenommener Barrieren beruhen. Diese Verhaltensdeterminanten
gelten als wichtige Voraussetzungen fiir eine Steigerung der kérperlichen Aktivitat bei pwMS
[59, 60].

13



2. Artikel

& frontiers | Frontiers in Neurology

recoven 06 May 2024
ACCEPTED 14 August 2024
PUBLSHED 23 August 2024

CmnoN
wan der Van £, Faura 5, Rlemann-Loranz K,

regular physical activity In poopia with
muitipla sclerosts In 3 ratrozpactive cohort

study
Front. Nourol. 15:1428712
dol: 10.3389/Tneur 2024 1428712

COPYRIGHT
© 2024 van dér Ven_ Fatra, Riemann-Lorenz,
Kauschia, Froasa-Schwarz, Welsch, Krause,
Hoazan and Rosenkranz. This is an
Open-acoess articka distributad undar the
terms of the Creative Commorns Attribution
Licansa (CC BY). Tha use, dezribution of
reproduction in othar forums & permimad,
pr the originat {z) and the
copyright awnernis) are croditad and that the
onginal publication In this journal i dted, n
accordance with ccopted acadamic
practice. No usa, distribution or reproduction
& parmittod which doas not comply with
theso tarmes.

Frontiars In Naurclogy

Tree Onginal Resaarch
PUBUISHED 23 August 2024
Doe 10.3389/Mneur 20241428712

Individualized activity
recommendation based on a
physical fitness assessment
increases short- and long-term
regular physical activity in people
with multiple sclerosis in a
retrospective cohort study

Eva van der Ven*?, Stefan Patra®, Karin Riemann-Lorenz?,
Katrin Kauschke®, Katrin Freese-Schwarz®, Gotz Welsch®#,
Nicole Krause'?, Christoph Heesen*?' and

Sina Cathérine Rosenkranz***'

Hnstituta of Nauroimmunalogy and Multipla Sdarcsis INIMS), Univarsity Medical Canter Hamburg-
Eppendort, Hamburg Germary, *Dapartmant of Neurciogy, University Madical Canter Hamburg-
Eppendort, Hamburg Garmany, *University Cantar of Excalience for Sports and Movamant Madcine
(UKE Athigtiosm), Univarsity Medical Cemar Hamburg-Eppandor!, Hamburg, Garmany. ‘Departrment
of Trauma and Orthopaedic Surgary, Univarsity Madical Center Hamburg-Eppandort, Hamburg
Garmany

Background: Despite the evidence of beneficial effects of physical activity (PA),
people with multiple sclerosis (pwMS) are less physically active than the general
population. To increase PA in pwMS, we developed a structured individually
tailored PA promotion program which is conducted within clinical practice in a
university-based outpatient clinic since 2016. This study serves as retrospective
quality control of this program.

Objective: In a retrospective cohort study, we assessed the physical fitness of
pwMS and the impact of the program on short- and long-term PA changes and
behavioral determinants.

Methods: The program consisted of four appointments each 2-4 weeks apart.
Spiroergometric test results of female pwMS were compared to female non-MS
controls who underwent a voluntary physical fitness analysis. The short version
of the Freiburger questionnaire, self-developed questions and the modified
Physical activity screening questionnaire (PASQ) were sent to all participants
assessing the PA levels before the program, 3 months after the program (short-
term), and at the time of the survey (long-term). Additionally, established
questionnaires assessed behavioral determinants before the program and long-
term.

Results: A total of 166 participants [mean age 3832 (+ 1061 SD), mean EDSS
230 (+1.29 SD)) and mostly females (63.3%, n = 105) were included in the study
and started the program. A total of 136 participants completed the program.
Qut of these 63.9% (n=87) answered the questionnaires in 12.38 (+11.34 SD)
months after finishing the program. At baseline female pwMS (n =100} showed
a lower physical fitness in comparison to non-MS controls (n=26) (maximal
workload (Watts): 13886+ 3785 vs. 19173 +4525 p<0.001; peak oxygen
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consumption (mimin* kg): 2640+ 723 vs. 3156 +1010, p=0.020). pwMS
were more regularly active in short- (62.1%) and long-term (55.2%) compared
to baseline (24.2%, p <0.001). Among the activated participants, we observed
improved internal motivation (p =0.002) and decreased perception of barmers

Condclusion: PwMS showed a lower physical fitness in comparison to non-
MS controls. An individually tailored PA promotion program might improve
behawioral determinants and thereby increase short- and long-term PA levels

multiple sclerosis, physical activity, training plan, physical fitness assessment, physical

van dor Ven et 2t
(p = 0.006) compared to baseline.
of pwMS.
EEYWORDS
activity promotion program
Introduction

active (!) and spend more time in sedentary behavior (2) than the
general population. Furthermore, pwMS show decreased physical
fitness and muscle strength in comparison to healthy coatrols (3).
Regular physical activity is increasingly regarded as an essential
modifiable lifestyle factor in the therapy of pwMS across all disease
stages (2-5). Initial studies confirmed that physical activity in pwMS
leads to an improvement in physical functions such as musde
strength, endurance, moblity, and balance (6-9). Whereas the impact
of physical activity an cognitive functions and disease modification in
pwMS is still 2 matter of discussion (10— 15), several studies indicated
that physical activity ameliorates MS symptoms and improves quality
of life among pwMS (16-15). Basad on the beneficial evidence of
physical activity, guidelines with physical activity recommendations
for pwMS have been provided (5). However, the guidelines are not
sufficiently implemented in clinical routine and many pwMS are not
aware of the potential of physical activity on their physical fitness
symptoms, and quality of 1ife (19) or have difficulties to realize them.
Several programs have already shown beneficial effects in promoting
PA in pwMS, however, they are often not individually tailored
(18, 20-24).
environmental and personal determinants (25, 26). Enviroamental
in daily cinical routine, lack of possibélities, and hereby a need for
more interventions to support pwMS (19, 27-29). Persomal
determinants include, eg, sclf-efficacy, perceived barriers,
counterstrategies to overcome barriers, and social support (25, 50).
Additionally, disease-related symptoms such as fatigue and motaric
impairment also have a substantial impact and can cause uncertainty
about the right type of physical activity (27). A detailed assessment of
the current physical fitness combined with an individually tailored
mmmwwmmwm

£e of patients might therefore be helpful to p
m@hﬂyﬂxﬂn!ynpw‘hﬁ(‘ )

In 2016, the MS cutpatient clinic together with the Center for
Athletic Medicine of the University Medical Center

Frontiars in Newrclogy

Hamburg-Eppendorf (UKE) developed an individuakzed physical
activity promotion program to inform and motivate pwMS
performing regular physical activity. The program consisted of a
detailed recording of exercise history including the current and past
activity behavior as well as personal preferences for being physically
active, an assessment of the patients physical fitness and an
individually tailored recommendation oa how to include physical
activity in their daily life adapted to the patient’s time allocation,
abslities, and preferences.

The aim of this study was to assess the physical fitness of pwMS
and analyze the impact of the program on the change in short- and
Jong-term physical activity and behavioral determinants.

Methods
Study design

The study was designed as a retrospective cohort study in pwMS
who joined the individualized physical activi n o
the MS outpaSent clinic and the Center for Athletic Medicine of the
UKE following the STROBE guidelines.

Patient recruitment and eligibility criteria
for the physical activity promotion
program

promotion program was conducted between April 2016 and
December 2019 through leaflets and a subscribed newsletter by the
MS outpatient ciinic. Furthermaore, consecutive patients were askad
during their visit in the MS outpatient clinic by the attending doctor
whether they would like to participate. Patients of all activity levels
were included to avoid bias. Inclusion criteria for the program were:
(1) Diagnosis of MS, clinical isalated syndroene (CIS) o radiclogically
isolated syndrome (RIS) based on McDonald 2010 or 2017 diagnostic
criteria (32), (2) 2 minimum age of 18years and (3) the ability to
pa'ﬁ:mahcyckapnﬁry Patients were excluded if they had any
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All participants were seen and examined by a neurologist of the
MS outpatient dinic before enrollment in the activity program.
Demographic data [age, sex, BML disease course, year of diagnosis,
actml Expanded Disability Status Scale (EDSS) score] (33)
were obtained.

Individualized physical activity promotion
program

‘The program consisted of four individual appointments at the
Center for Athletic Medicne of the UKE, each 2-4 weeks apart. Every
appaintment lasted approximately an hour and were conducted by a
sports scientist in a I:1 setting. For the schedule of the program see
Figure 1A.

First appointment

10.3380/Mneur 20243428712

(e.g. job, family situation, motoric impairment) were recorded.
Furthermore, participants received a self-developed questionnaire to
assess sociodemographic data, current overall physical activity (short
version of the validated Fresburger questionnaire) (34) and
behavioral determinants [self-concordance, perceived barriers,
barrier management, social support (35-35)] possibly related to
long-term adherence to physical activity (see Supplementary
material).

Second and third appointment

A comprehensive physical fitness assessment was conducted.
mobility and strength tests (6-min walking test (6MWT), five times
sit to stand test (STSTS), timed 25-Foot Walk test (T25FW), handgrip
test (via dynamometer), isometric Muscle Strength Measurement
(DIERS myoline professional), S3 body stability test (MFT), a
biodectrical impedance analysis (BIA), ActiGraph wGT3X-BT
accelerometer (39-50) were conducted. This was followed by a
spiroergometric assessment (51) (see Supplementary material).

’ ) Baseline (';IB) m

[ =N Y

T2
e reets
S e P T
>
012 3 12 24  Month

(A) Schedule of the phy=cal Sctivity promotion program Contart and time distance batwoan the four Indhvdual 3ppointments. Every appointment
lastod an hour 3nd were conductod by 3 sports sciantist In 3 1:1 seteng. (B) Timelines between he thro 2essment tme points Basoling (2t frst
Fppointment of the acthviy prograem), T1 (within the 3 months afer completing the 135t appointment of the 3oty programil, T2 @t the actual time
poim of answering the quality conrol guestionnaire). This Ngura was creaned with Blorences
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Fourth appointment

The results of the physical fitness assessment were explained to the
participant. Based on the results of the first three appaintments, the
sports scentist and the participant set up an individual activity plan
for implementation in the everyday life of the participant. The
personal advice was based on the MS sport scientists experience. This
strength and balance exerdses in an individmlly adapted type,
frequency, duration and intensity. The recommended exercises were
shown and practiced together with the particpant to guarantee a
made to increase lifestyle physical activity (e.g., daily walking instead
of going by car).

Patient recruitment for the retrospective
analysis of the program

All participants who attended all four appointments of the
individmalized physical activity pramotion program since 2016 were
contacted between May 2019 and November 2019 with a2
of short tdephone interviews with 12 participants of different age,
EDSS and baseline physical activity. The questionnaire consisted of
113 itemns and contained four sections: (1) evaluation of the activity
program (see Supplementary material), (2) retrospectively self-rated
physical activity level befare the activity program (baseline), within
the 3 months after completing the last appointment of the activity
program (T1=short-term) and at the actual time point of answering
the questionnaires (T2« long-term) (see Figure 15 and "Methods,
Definition, assessment, and validation of self-rated physical activity™),
(3) their current overall physical activity assessed with the short
version of the Freiburger questionnaire (34) (see Supplementary
material), (4) behavioral determinants possibly related to Jong-term
adherence to physical activity (see Supplementary material) (35-38)

Definition, assessment and validation of
self-rated physical activity

Following the physical activity guidelines for pwMS (5) “Regular
physical activity™ was defined as a minimum of 30 min of moderate
intensity acrobic acivity or strength training on at least 4 days a week.
Inactivity was defined as no aerobic or strength at all. Irregular activity
was defined as aerobic or strength training between 1 and 3 times per
week for 30 min. However, we only provided a definition for “regularly
active” in the questionnaire. The terms “irregularly active” and
“inactive" were defined at the first appointment @ the
mtroductory conversation.

Previous exercse habits at baseline and T1 were assessed
assessed physical activity level [“regularly active™ (RA), “irregularly
active”™ (IR), “inactive” (IA)] at these concrete points of time.

The current exercise habits at T2 were assessed with the modified
physical activity Staging Questionnaire (PASQ) which was used in a
previous study of our group (2°) and converted into the categories
“RA.” "IR" and "IA” (see Supplementary material). By using the PASQ
it was possible to ask not only for the physical activity at a specific time
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point (T2) but also consider the physical activity evolution in the past
time period between T and T2.

To walidate the self-rated physical activity levels (RA, IR, IA)
levels and the metabalic equivalents of task (MET) (52) values at
baseline and T2 calculated by the information of the short version of
the Freiburger questionnaire (see Supplementary material) and with
two objectively measured physical values from the spiroergometry
at baseline.

Physical fitness performance analysis
compared to non-MS control group

Spéroergometric test results were compared to a control group
without a diagnosis of MS or any other neurological disease ("non-
MS"), who attended the same spircergometric test based on a
voluntary offer from the Center for Athletic Madicine to determine
their physical fitness level. We screened the database for matched non-
MS coatrols but could only find fermale non-MS controls who were
matched to the cobort for age, height and weight. Most of the non-MS
coatrols had orthopedic discases (n=21) and were referred by their
arthopedist All other controls (n=5) were completely healthy
recreational athletes who underwent the physical fitness test on their

the si ihout Emitat

Patient consent

The activity program is routinely offered to our patients in the MS
outpatient clinic. Since the study served as quality control of the
individualized physical activity promotion program at the MS
outpatient clinic, no approval by the local ethics committee was
considered necessary (certified by the Fthics Committee of the
Hambarg Chamber of Physicians) as long as we follow data protection
guidelines, ie., analyzing only pseudonymized data of the cohort. All

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 25.00. Continuous
data are described using mean (M), standard deviation (SD),
median (MD) and range. Categorical data are presented as absolute
and relative frequencies. Summary scores were calculated according
to the scoring instructions in the literature (35-35). Missing data
were excluded from analysis. Differences in demographic data
between the quality coatrol cohort and the non-follow-up cobort
were tested using the two-tailed Students t-test for independent
samples and Chi-squared Test. Differences in spiroergametric data
between the MS-cobort and the non-MS control group were tested
usng two-tailed Students f-test for independent samples.
Correlations of the spiroergometric peak-performance markers and
EDSS as well as correlations between spiroergometric peak-
performance markers, MET-values and indicated activity levels
were calculated using Spearman coefficient. To estimate the
magnitude of differences between subgroups we chose a conservative
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approach. Changes in the physical activity level within the
subgroups RA, IR and IA over time were tested using the McNemar
Test (53). Differences in behavioral determinants between
subgroups were tested using the Kruskal-Wallis-Test. Alpha was set
to 0.05 for all tests of significance.

Results
Cohort description

QOut of the 166 participants who were included in the study, 30
participants (18.1%) did not parSicipate in all four appointments and
were excluded from the quality control study and 10 participants
(6.0%) could not be contacted for retrospective quality coatrol. The
remaining 126 participants received the questionnaires, of wham 87
(65.1%) participants responded (Quality control cohort, for flow-
chart, see Figure 2). There were no significant differences in the
sociodemographic data (Table | A) between the quality control (n=87)
and the noa-follow-up cohart (= 79). Furthermore, no sSgnificant
differences in the baseline physical fitness parameters of the two
cohorts were detected (Table 1E).

PwMS show a reduced physical fitness
performance in comparison to non-MS
controls

To analyze the physical fitness in our MS cobort, basdine physical
fitness was analyzed in all fernale pwMS of the baseline cobort who
performed an ergometry (n=100), and compared with a female
non-MS control group (n=26) matched for age, weight and height
(for basdine demographic data see Table 2A).

103380/Mneur 20243428712

Femnale pwMS showed a lower maximal workload (P,)
(p<0.001), peak oxygen consumption (VO2pm kg™!) (p=0.020), peak
respiratory exchange ratio (RER ) (p<0.001) and peak blood lactate
(Lactatepy) (p=0.026) compared to female non-MS ceatrols
(Table 2E). Corrdlation analysis showed that, except of RER ., all of
the measured performance values of the female MS cohort were
ng:ﬁvdyanodudwi&hem.m!(m%-kg':r--o.lﬂ.
p<00]; Poy r=— 0286, p<00]; HRze r=— 0462, p<0.05;
Lactate,, r=—0250, p<0.05). This indicates that female pwMS show
a decreased physical fitness which correlates with the degree of
disability measured by EDSS. All additional results of the physical
fitness analysis in the MS cohaort are provided in Supplementary
Tables 1,2,

The individualized physical activity
promotion program increased the physical
activity of pwMS

Next, we investigated if the program increased the physical
activity level of pwMS. We performed an analysis of the self rated
physical activity levels in the quality control cohort. The mean time
between completing the last appointment of the program and
answering the questionnaire was 12.38 (£11.34) months.

To validate the self-rated physical activity levels, we analyzed its
correlation to the converted MET levels of the short version of the
parameters during the spiroergometry at baseline. The self-rated
activity level at basdine correlated with MET, VO e kg ' and Pox
(MET: r=0.357, p<0.05; VO kg ': r= 0387, p<0.01; P r=0.263,
p<0.05), indicating validity of the self-rated physical activity levels.

We then compared the self-rated activity levels at baseline, at
shart-term (T1) and long-term (T2). At baseline most participants
(49.4%, n = 43) were irregularly physically active (IR), whereas 24.2%
(m=21) were regularly active (RA) and 26.1% (n = 23) were completdy

I Inchuded n achvity program (n=164) I

Exchided {n=30)
« logescyl diffcuties (n=1)
- condton to shudy (n=3)

- wtnoemal mating EOG (n=4)
- ST 10 Ancther study (ss1)

[ Completed al 4 agpoimments (n=138) ]

2

Receted Solow-up quessonnaire (n=125) ]

Answered folow-up questiocnnake
QUALITY CONTROL COHORT (n=87)

Pome2

(n=18}

Not abiks 30 contadt for folkom-up (n=10)
- cuidated contact informaticn (n=3)
« refused lo be contacted (=T}

+ [ D not arceaar lliow-up questioman (n=30) l

NON FOLLOW-UP COHORT (n=79)

Fow-chart of participants In e Indviduaiizad physical 2ctivity promotion program.
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TABLE 1 Clinkal demographic, sociodemographic (A) and fitness (B) bassline charactaristics of tha quality control cohort and the non-follow-up
cohort

Quality control cohort (n = 87) Non-follow-up cohort (n=79) p-value
Age 39.17+1055 32108 0¥%3
Wesght TSA2: 0704 mn3 07
Heght 1747421004 17332+3.0 039
BMI U245 609:7.08 s
Discase duration S70+8.85 4552419 03
EDSS 220:1.2 2342131 0496
543 s1ns 0rs0
Sex (fenale'rale)
(€21379) (eAL354)
Type of M3
RRMS 77 (37.4) oA (51.0)
PPMS 7 s
00
SPMS 3364 105
Rs 1(L.25)
1(1.25)
Martial states
Marrtad 237 U QQas)
Partncred 20023) s
Strgle 26(239) Q04 0595
Divorced 223) 53
Living spat Wy 1"y
Not svatlable 6(69) 1"
Cheisdren itving tu dhe hswochald
No 450507 30 (33) -
Yex 237 ¥3aD)
Not svatlable 10(1L5) 0(53)
Schoel education
High schoal degree 4274) 16 (203%)
Ustverezy degree 3 (U3%) 28 (35.4%) 036
Mo degroc'zrmary dogroc 17 (195%) B25.I%)
Not svatlable E%) 12(15)
Frployed
Yea T4(35.1) L el )] win
Ne 567 20110
Not svatlable 392 1(139)
Sevoker
Yex, carvently 19213) U (2ag)
No, bust in the past 30(345) B9 0.5
Ne, never 32 (3a8) U304
Not svatlable 6(69) 1)
EDSS, Expanded Dbty Statea Scalic BMI, body mms tndex; MS, mudtiple scieross RRMS, relapatrg s muttple xchercats PPMS, premary progreseve mubple
: PMS, dary proge reulzple o RIS, Radsclogicaly bolated ry=dk OS5, dinically taclsted syndrome. Data gives s mean (M) £ susdaed
devtation (S1D) for ags, discme dartion, FIDSS and EMI or m otal number () with percentage (%) for s, type of MS, masttal status, chifdren iving 1 the howehald, schoal
educatscn, high schoal degree, enployment md wzaker satis. Stattescal snalyats was performed by two-tafied sadents 1ot for indepeadent mmplar 3ad (3t squared Tt

(Conttmund)
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TABLE 1 (Continuad)

(B)
Quality control cohort (n = 87) Non-follow-up cohort (n = 79)

Variables

MET ] 269141971 ] 25512059 0219

YOI kg 8 29742758 b A4 289 omz

Pee 8 1657325326 0 151.17 24637 oms

Lactate oy » 22420 A 82272 0928

RER 8 108006 0 LT 0w 0354

HR. 8 163932 20.80 n 1567423329 0105
P markers MET, metsbabe equtvalent of tisk; V02,0, by (milemte ' kg ), pesk axygen P, (Wt I warkload, Lactate,, (reemal}); REN,, maxtral pak
-u—-y—i:hu-r.lu_n-—‘).-n_n_nn'n-—w: davd 4 (SD). &  aralyss was perfzrmmed by two tatled stadere’s -t for

TABLE 2 Cinical, damographic, soclodamographic (A) and itness (E) basaline characteristics of the famaia pwMS and non-MS controls.

(A
Female pwMS (n=100) Female Non-MS Controls (n = 26) p-value

Age MU 1078 352899 0453
Wegat 70891 1479 5352931 m
Hegat 16948 £ 654 169.04 £ 629 arss
BMI 4722538 69229 005
Dicas duraticn 730:353 na
EDSS 2284134 na
Sex (fenale'malc) (100m (260)
Typeof M3
RRAMS £330
PPMS 203

na
SPMs 2@
s 1
as 1)
Maritai stat
Marrtad 2029
Partnered wan
Single Gy na
Divorced 4040
Living spart Ly
Not svatlablc Mm
Cheisdren itving tn the Asuschald
Ne a0
Y %035 -
Nt svatlable 13018
Schoe( eduzatin
High schoal degree nan
Ustreresy degee 545 as
Ne degred/primary degres e
Not vatlable Mm

(Comttmand)
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Female pwMS (n=100)
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Female Non-MS Controls (n = 26)

Not svatlable 29

Female pwMS (n=100)

Female Non-MS Controls (n = 26)

N
VO kg™ 10 240723 2 315621010 oner
Pe 10 138.8c £ 3785 2 1917324525 < 0.001*
Lactate oy % a¥2222 2 7442158 e
RER . 10 107 2007 2 1172009 < 0.001%
HR, 10 2805 g 2 169,08 £ 1758 om
Performanc: markrs Lactate o, (mmdl '), V02,0 ky ' (xdmte kg ), peak axygen P (Watta) l warklosd; RENL., d peak h HR

(bexts retny ), saaxteral beart rate. M”-—a)n—ummrw*—mdhw“mhw* 'po00s,

haad 2T T

mactive (IA) (Figure 3). In comparison to baseline, the number of
participants reporting being regularly active was higherat T1 (62.1%,
n=54; p<0.001), which persisted until T2 (55.2%, n=48 p<0.001,
Figure 3). Correspondingly the number of participants reparting
being irregularly active was lower at T1 (29.9%, n =26, p<0.014) and
T2 (23%, n=20, p<0.001, Figure 3). At T, less participants reported
being completely inactive than at basdine (8%, n=7, p<0.001),
however, there was only a trend at T2 in comparison to basdine
(21.8%, n=19, p=0.523) (Figure 3). These results indicate that the
activity program increases physical activity in pwMS in short- and
long-term.

The individualized physical activity
promotion program leads to an increase of
physical activity in irregularly active as well
as in inactive pwMS

We then further discriminated who of the pwMS maintained their
basdine physical activity (“remained regularly active”™ ar “remained
irregularly active or inactive”) and who changed their physical activity
and became “activated” or “inactivated” 2t T1 and T2.

Almost all (n =20, 95.2%) of the participants who were regularly
active at baseline (n=21) also remained regulardy active at T1 and T2.
Out of the irregularly active or inactive participants a baseline (n=66)
258% (n=17) remained in this activity stage at T1 and 364% (n=24)
at T2, whereas 47 of these participants (71.2%) reported increased
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physical activity at T1 and 34 participants (51.5%) at T2. In contrast,
of the irregularly active and regular active participants at baseline
(n=64), anly 3 (4.7%) participants were less physically active at T1
and 9 (14%) at T2 compared to basdline. The increase of participants
being activated at T1 or T2 in comparison to participants being
inactivated or remaining in their baseline activity stage was statistically
significant (T1: p<0.001; T2: p<0.001).

showed higher MET-values at T2 compared 1o baseline (p=0.004) (see
Table 3). There was also a trend to higher MET-values at T2 in those
who remained regularly active (p=0.071), saggesting that participants
ar intensity of physical activity.

inactive pwMS - were activated by the activity program. However, as
some participants were not activated or only activated in the short-
found between subjects of the four subgroups oo any of the
demographic or cinical baseline characteristics  (see
Supplementary Table 3). Furthermore, no difference regarding the
time of guality control was detected between the four groups
(p=0.791). To evaluate the perception of the activity program by
pwMS, an evaluative questionnaire was provided The activity
program was assessed with 2 mean score of 1.92 £0.97 (Likert Scale
1-6) (n=87). Most particpants considered the activity program asa
strong (n =55, 63.2%) or moderate (n=27, 31%) impulse to engage
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Rogulary actve (RA)
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MoNemar Test *p<005

lmwm(ml

Changes of phy=ical activity lavals 3t short -t and Jong-tarm In compartson to baseine. Fercentage of difarant ctmty lavels of pwiMS (0 - B7) &t
short- (T1) and long-tarm (T2} afer compiating the program In comeartson to basainge. Bars show parcenage. Satisscal analy=s was parformad by

TABLE 3 Metabolic equivalants (MET) par weak of the difarant subgroups of the quality control cohort at T2.

Baseline T2
N Median Range N Median Range p-value

Quadtty cmtral Y 2350 1015 £ 778 1345 0.001
wher

Cioup I remaned » 3528 MES 19 4440 mn o071
RA

Cicup & remumed n 278 391 u 07 £ 0358
1

Cecup T activaed n 1922 7RO u wn wai3 0.004
Ceoup * tractovated 9 135 om 9 208 ok 0359

WA, regalasly sctive; A, teregalarly active; |, ractive. N - ssrsbers of svatlable MET vakao per growp =t mop cpotet. Data am 4 22 medien and range.

with physical activity in MS. No differences in the evaluation of the
program were found between the four subgroups (see
Supplementary Table 4).

The individualized physical activity
promotion program increases the intrinsic
self-concordance and decreases the
perceived barriers in the activated
participants

In order to determine whether the physical activity changes of the
participants are kinked to behavioral determinants, we analyzed
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differences of behavioral determinants between the four subgroups at
baseline and within each group from baseline to T2.

At baseline, there were no differences between the four groups
and the social support they received. However, the intrinsic self-
efficacy, the average rate of perceived barriers and the number of
applied counterstrategies to overcome situational barriers differad
significantly between the “remaining regularly active”™ and the other
three groups at baseline (Table £) (anly the behavioral determinants
with significant group differences at baseline are shown).

From baseline to T2, intrinsic self-concordance increased amang
“activated” participants after attendance of the program (p=0.002)
(Table 5), whereas the extrinsic self-concordance dedined in the
“remaining regularly active™ (p=0.007). Introjected and identified
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TAELE 4 Differances of bahavioral detarminants batween tha differant subgroups of the quality control cohort at basalina.

Activated Inactivated (N=9) p-value
(N=34)

Inrtradc 3870 267 267) 67(H 10(1LeT) 000
S concordance

Extrindc LG 167 (1.33) Le7 (20) 10(133) Lk
Scf concordance

Ineoqected 180a) 30(2en 267257 25020 sy
Scf concordance

Identifcd 0o 367 (1.33) 40(1.£7) 3eT(133) Qs
S concordance

Harriem 153(12) L0 1.90 (14) 195(1.1) 0.006
Cosnterweraicgia 115100 00 BILD UL 00s
Socal smpport WS 129 (280 pAR TP AL ) 156 (214 s

WA, regalasly sctive; [A, teregadarly 1, wactive N bers of swatlsble bek del reaclts per groep =t trnepotet. Data are d = median and range **p<0ol,

*peons, p, Krsskal-Walls Tot.

self concordance did not change significantly in any group. The
average number of percaived barriers declined in the overall group
and the “activated” group (p=0.006). In the “remained regularly
active” and the “remained irregularly active/inactive” the average
amount of applied counterstrategies decreased from basdine to T2
(p=0.041 and p=0.004 respectively). Changes in the received social
support from baseline to T2 were not detected in any group ( Table 5).

Discussion

This study was initiated as a retrospective analyss of our
individualized physical activity pramotion program for pwMS. PwMS
are less physically active than the general population and show
reduced physical fitness (J), which was confirmed by our study.
Compared to our non-MS control cohort and healthy contral coborts
from the literature (43, 44, 54-60) our minor disabled cobort showed
lower physical fitness in all assessments.

As the female non-MS control group was matched to the
MS-cohort regarding age, weight and height, the difference in the
these variables. In addiSon, the particdipants of our female MS-group
were not able to reach the age and weight adjusted peak performance
values predicted for healthy untrained subjects in the Bterature (58,
38, 61). Accarding to the defined thresholds for HRe and RERe: (55,
62, 63), we can suppose the majority of our MS-cohort was at least
approaching respiratory exhausSon as the mean of these values were
above ar close to the thresholds. We found an association between
EDSS and peak blood actate levels, Py, VOrm and HRaw, which
confirms findings from other studies showing 2 link between the
reduced aerobic capadty in pwMS and disease severity (31, &0, 64).
Our findings underscore the necessity of establishing programs
motivating pwMS to engage in physical activity.

Participation in our program resalted in an overall increase of
self rated physical activity in pwMS with different baseline physical
activity levels. While almost 2l participants who were regularly active
at baseline maintained or even increased their physical activity in
short and long-term, the percentage of activated participants who
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were irregularly active or inactive at baseline was higher in shart- than
in Jong-term, which could be explained by different aspects. The
participants who were already regularly active at baseline possibly
benefittad much from the detaded physical assessment results which
refined and specialized the training recommendation at baseline,
resulting as a fine-tuning of previous training settings. Those
participants who were physically inactive or irregularly active at
encouragement to be physically active than from detailed physical
assessment results. A recent surwvey study of our research group
indicates that self-efficacy and motivation are major health
psychological drivers for physical activity (25). The evaluation of the
actual activity program showed that the majority of participants
perceived the program as an impalse to engage in physical activity,
suppasing that intention and motivation could be enhanced. As action
planning is considered 2 key behavior change and adherence
technique (25, 65) this idea was implemented in our activity program
in the form of an individual plan that was provided to each participant.
This plan included time schedules, locations and different kinds of
recommended physcal activities. In the evaluation of the activity
program, the provided training recommendations were rated as
helpful in regard of “individuality™ and “concreteness™ so that
'we assume that the planning of physical activity succeeded. Mareover,
our study provides evidence that the activity program leads 1o changes
in seif-determined motivational variables (intrinsic self-concardance)
(25). This is in line with a small study which could show that an
individual exercise intervention could stabelize self-efficacy and
increase exercise motivation in pwMS (¢4). Furthermore, in our study
physical activation was associated with a reduction in perceived
barriers. The relevance of barriers on long-term physical activity has
been shown as well in earlier studies (19, 27, 67).

Exercise adherence remains a major complex issue in the general
population as well as in pwMS (! |, %) and the main driving factors
are still undear (¢9). Behavioral interventions targeting behavioral
determinants of physical activity successfully increased physical
activity in pwMS (1, 25, 65) and are presumed to have possible lang-
term effects (25) but data beyond 6 months are largdy lacking. In our
study we also assessed the desires and needs of participants, which
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TABLE 5 Changes of bahavioral detarminants intrinsic salf-concordance idantified salf-concordance, i

concordance, barriars, countarstrategias and soclal support of diffarant subgroups of tha quality control cohort from baseling to T2.
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self-concordanca, xtrinsic soif-

Intrinsic self-concordance

Quality comtral 0 L) o 0 0 »

aohort

Ceoup & ramatned i 2 19 3 3 s

RA

Ceoup L ramatned a4 247 B 3 in s

IIA

Ceoup T activated a4 3 3 un 187 000

Cooup ¥ tractivated 0 147 9 2¢7 147 w7

Extrinsic self-concordance

Quality cmiral 15 0 o 133 in sy

cohort

Ceoup & ramatsed L& 127 19 ) 047 0T

RA

Ceoup & romatscd L& 133 B 133 20 Lo

IRIA

Ceoup T activated L 0 3 147 in Qs

Cooup ¥ tractivated 10 133 9 133 10

Introjected self-concordance

Quality cmtral a4 kD) o 27 in un

cohort

Ceoup L ramatned 8 247 9 3 13 0059

RA

Ceoup & romatsed 30 247 B i in Qs

IRIA

Cooup I activated a4 247 3 27 in o082

Ceoup X tractivated 5 0 9 0 33 s

Identified self-concordance

Quality amtral 10 147 5 W 3 [

cohort

Ceoup & romatmed 40 1 9 40 133 Qsl7

RA

Ceoup & ramatned ia 133 3 17 3 (72

IRMA

Geoup 2 activased 10 147 2 W 133 09t

Ceoup X tractivated iad 133 9 i |5 s

Barriers

Quality amtrol L& 137 £ 1 M 0005

hiont

Geoup & ramatsed 153 12 19 147 10 wn

RA

Croup & rermatmed L7 w u 184 12 Qe

IRIA

Geoup T activated 1% 14 M 128 (5 0.00s**

Geoup * tractivated 195 Ll 9 205 11 Lt

(Conttred)
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Counterstrategies

Qualtty comtral .3 B0 120 £ 13 0 150 oz

cohort

Ceoup & remastaed n 1ns 100 19 90 100 o

RA

Geoup &: remstmed n B0 120 u 550 130 0004

IRIA

Ceoup T activated 3 B0 1.0 M 0 150 001

Ceoup X trascttvated b g0 0 9 70 1o 030

Social support

Quadtty cmitral 2 214 286 o 229 28 o2

cohort

Ceoup & rematmed n pdin) 257 0 243 P2t 0549

RA

Ceoup & remataed n 9 286 u 200 Pt o185

1WA

Ceoup T activated k| 214 pal) £ 243 285 0ss

Ceoup ¥ tractivated ¥ LBs pal) 9 b)) 1.5 0535
RA, regalasiy active; [A, teregalarly active; 1, mactive. N of avalsbic b del roeddts per groap at rop cp Data are d = medizn and range **pcool,
*p<tus, p, McNerar-Tot.

should be considered for refinements of the program to achieve long-
term adherence. A frequently mentioned suggestion for improvement
was the implementation of follow-up checks of the physical fitness.
Studies induding follow-up phone calls or the completion of activity
logs into physical activity programs have shown benefical effects (£5)
and could be implemented in future programs. It is conceivable that a
repeated physical assessment could increase motivation to maintain
improved physical activity behavior at kast until follow-up and
could also be hdpful to identify possible reasons for decreases in
physical activity or could possibly motivate pwMS to resume after a
physical activity break (recovery self-efficacy).

Additionally, many participants would welcome a more intense
practice of recommended exercises together with an expert at the last
than non-supervised training (70), we need to darify which kind and
amount of supervision is needed. Furthermore, many pwMS requested
an MS sports group, which would probably have an effect on
behavioral determinants such as social support.

There are some Emitations in this study, one is the dropout rate.
From 166 participants who started the activity program, 30
participants dropped out in the beginning and 49 did not answer the
quality control questionnaires. The reasons for study drop-outs can
be diverse and can be related 1o adverse events, study related factors
or can Be in the exercise intervention itself (65). In our study, pwMS
who dropped out (noa-follow-up cohart) showed no difference in
baseline characteristics and fitness levels compared to the adherent
group (quality contral cobort). Thus, it cannot be assumed that the
dropouts were less physically active at baseline. Thus, it cannot
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be assumed that the dropouts were less physically active at baseline.
However, people who were activated by the program might have
responded more frequently. Further aspects of the activity program,
eg., expenditure of time, could have been a reason for the high
dropout rate.

Furthermare, the size of our non-MS control group was small and
consisted of anly females. However, the spiroergometric performance
values of our non-MS-cohort is in line with reference values in the
Bterature (55, 55, £1). Another Emitation is that people with a specific
interest in the topic, here physical activity, are more motivated to
participate which might create a sélection bias. Though, in our study
analysis was largely based on self-rated levels of physical activity which
might be biased by wrong self-perception. However, the self-rated
levels at baseline correlated with objectively measured values at
baseline. While the few former studies in MS (71, 72) have chimed a
good correlation of self-reported and objective PA levels studies in the
general PA terature investigating the carrdation of sdf-reported and
objectively measured PA and physical fitness are inconsistent and
partially demonstrate a low validity of self-reported physical activity.

Furthermare, in perspective of longer follow-ups possibly
(DMDs) needs to be considered. Information on DMT usage or
change was not avaihble in the current study. The goal of this study
was not to assess if the individualized activity promotion program
improves classical MS outcomes but rather to assess if it improves the
physical activity in pwMS which we could show.

In summary, our activity program was perceived as informative,
individualized and motivating by pwMS and led to an increased
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shart- and long-term physical activity kevel. This effect might be based
on the increased intrinsic sef-concordance and the decrease of
perceived barriers. These behavioral determinants are considered as
important prerequisites for increasing physical activity in pwMS
(68, 70).
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3. Zusammenfassung

Hintergrund:

Durch korperliche Aktivitat kdnnen bei Personen mit Multipler Sklerose (MS) physische
Parameter, wie Muskelkraft, Ausdauer, und Balance, sowie auch Fatigue und Depression
verbessert werden. Trotz dieser Erkenntnisse sind Personen mit MS zumeist weniger
kérperlich aktiv als die Allgemeinbevoélkerung. Um die korperliche Aktivitat bei Menschen mit
MS nachhaltig zu steigern, hat die MS-Ambulanz des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf (UKE) im Jahr 2016 ein individualisiertes Programm zur Steigerung kérperlicher
Aktivitat entwickelt, welches sich aus 4 Terminen zusammensetzt. Die Studie dient als
retrospektive Qualitatskontrollstudie des entwickelten Programms zur Erfassung der
kérperlichen Fitness der Probanden und zur Evaluierung einer méglichen Anderung der
kérperlichen Aktivitat und von Verhaltensdeterminanten durch die Teilnahme an dem
Programm.

Methoden:

Die Spiroergometrie-Ergebnisse unserer weiblichen MS-Kohorte wurden mit einer
Kontrollgruppe ohne MS verglichen. Mithilfe eines entwickelten Follow-up Fragebogens, der
die Kurzversion des Freiburger Fragebogens zur kérperlichen Aktivitat, den Physical activity
screening questionnaire (PASQ) und selbst entwickelte Fragen beinhaltete, wurden die
kérperlichen Aktivitatslevel zum Zeitpunkt des Programms (baseline), 3 Monate nach dem
Programm (kurzfristig) und zum Zeitpunkt des Follow-ups (mittelfristig) erhoben.
Veranderungen von Verhaltensdeterminanten wurden mit Hilfe weiterer Fragen zur Baseline
und im Follow-up erhoben.

Ergebnisse:

Unsere weibliche MS-Kohorte wies in der Spiroergometrie eine niedrigere
kardiorespiratorische Fitness im Vergleich zu den Nicht-MS-Kontrollen auf (Maximale
Belastung (Watt): 138.86 + 37.85 vs. 191.73 + 45.25, p < 0.001, maximaler
Sauerstoffverbrauch (ml min—-1 kg—1): 26.40 £ 7.23 vs. 31.56 + 10.10, p = 0.020). Von den
87 Teilnehmern, die den Follow-up Fragebogen beantworteten, konnten 62,1% (n=54)
kurzfristig und 55,2% (n=48) mittelfristig im Vergleich zu Baseline ihr kdrperliche Aktivitat
steigern. Die Teilnehmer, die aktiviert werden konnten, wiesen zum Zeitpunkt des Follow-ups
eine hohere internale Motivation und eine geringere Wahrnehmung von Barrieren auf.
Fazit:

Unsere weibliche MS-Kohorte zeigte im Vergleich zu Personen ohne MS eine geringere
korperliche Leistungsfahigkeit auf. Insgesamt konnte nach der Teilnahme an unserem
Programm eine erhdht kurz-und mittelfristigen Aktivitatssteigerung beobachtet werden,
welche mdglicherweise auf einer Erhéhung der intrinsischen Selbstkonkordanz und einer

Verringerung von wahrgenommen Barrieren beruht.
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Summary

Background:

Physical activity can improve physical parameters such as muscle strength, endurance and
balance, as well as fatigue and depression in people with multiple sclerosis (pwMS). Despite
these findings, pwMS are less physically active than the general population. In order to
increase physical activity in pwMS, the MS outpatient clinic at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf (UKE) developed an individualized activity promotion program
consisting of 4 appointments in 2016. The study serves as a retrospective quality control
study of the developed program to assess the physical fithess of the pwMS and the impact of
the program on a possible change in physical activity and in behavioral determinants.
Methods:

Spiroergometric test results of our female MS cohort were compared with a control group
without MS. We developed a follow-up questionnaire, which included the short version of the
Freiburger physical activity questionnaire, the physical activity screening questionnaire
(PASQ) and self-developed questions, to assess the physical activity levels at the time of the
program (baseline), 3 months after the program (short-term) and at the time of follow-up
(mid-term). Changes in behavioral determinants were assessed with additionally established
questions at baseline and follow-up.

Results:

Our female MS cohort showed lower physical fithess compared to our non-MS controls
(maximal workload (Watts): 138.86 + 37.85 vs. 191.73 £ 45.25, p < 0.001; peak oxygen
consumption (ml min-1 kg—1): 26.40 + 7.23 vs. 31.56 £ 10.10, p = 0.020).

Out of the 87 participants who completed the follow-up questionnaire, 62.1% increased their
physical activity in the short-term and 55.2% in the mid-term compared to baseline. The
participants who could be activated showed higher internal motivation and lower perception
of barriers at the time of follow-up.

Conclusion:

Our female MS-cohort showed a lower physical performance compared to people without
MS. Overall, after participation in our activity program we observed increased physical
activity levels in short- and mid-term in pwMS. This change in behavior might be due to an

increase in intrinsic self-concordance and a reduction in perceived barriers.
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5. Abkiirzungsverzeichnis

MS
PmMS
RRMS
EDSS

p

Pmax
VO2peak
RERpeak

Lactatepeak

HRmax

Multiple Sklerose

Personen mit MS/people with MS

Relapsing Remitting Multiple Sclerosis

Expanded Disability Status Scale

p-Wert / Signifikanzwert

Maximale Arbeitsbelastung

Maximaler Sauerstoffverbrauch

Maximales Atemaustauschverhaltnis, maximaler respiratorischer
Quotient

Maximaler Laktatwert

Maximale Herzfrequenz
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6. Erklarung des Eigenanteils

Eva van der Ven fiihrte nach Ricksprache mit Prof. Dr. med. Christoph Heesen und Fr. Dr.
Karin Riemann-Lorenz mit 12 Teilnehmern des Sportmoduls Telefoninterviews.

Gemeinsam mit Prof. Dr. med. Christoph Heesen und Fr. Dr. Karin Riemann-Lorenz erstellte
Eva van der Ven auf der Grundlage der Ergebnisse von Telefoninterwies einen Follow-up
Fragebogen. Eva van der Ven begleitete flr 4 Wochen Stefan Patra und Katrin Freese-
Schwarz, um die Ablaufe der 4 Termine des Sportmoduls und die Ablaufe der
Datenerhebung kennenzulernen. Die Auswahl der zu untersuchenden physischen Parameter
erfolgte mit Prof. Dr. med. Christoph Hessen und Stefan Patra. Die Auswertung der Daten
erfolgte in Riicksprache mit Prof. Dr. med. Christoph Hessen und Fr. Dr. med. Sina
Rosenkranz aus der MS-Ambulanz, mit Stefan Patra aus dem Athleticum und Amra Hot aus
dem Institut fir Epidemiologie. Eva van der Ven und Dr. med. Sina Rosenkranz entwarfen
das Manuskript des Papers, welches durch Prof. Dr. med. Christoph Hessen, Dr. Karin-
Riemann-Lorenz, Stefan Patra und Nicole Krause Uberarbeitet wurde. Das finale Manuskript
wurde von Eva van der Ven bei ,Frontiers in Neurology“ eingereicht. Wahrend des
Reviewprozesses erstellte Eva van der Ven gemeinsam mit Dr. med. Sina C. Rosenkranz

und im engen Austausch mit Prof. Dr. med. Christoph Heesen ein Uberarbeitetes Manuskript.
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7. Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdriicklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde Hilfe,
insbesondere ohne entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- und Beratungsdiensten, verfasst,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich
gemacht habe. Das gilt insbesondere auch fur alle Informationen aus Internetquellen.
Soweit beim Verfassen der Dissertation Kl-basierte Tools (,Chatbots®) verwendet wurden,
versichere ich ausdriicklich, den daraus generierten Anteil deutlich kenntlich gemacht zu
haben. Die ,Stellungnahme des Prasidiums der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
zum Einfluss generativer Modelle flir die Text- und Bilderstellung auf die Wissenschaften und
das Forderhandeln der DFG* aus September 2023 wurde dabei beachtet.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur
Promotion beworben habe.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der
Medizinischen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten Uberpruft

werden kann.

f |}auoleﬁ Usu

Datum, 09.03.2025 Unterschrift
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