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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Thema und Fragestellung dieser Arbeit

Bei der Multiplen Sklerose handelt es sich um eine schubférmig oder chronisch pro-
gredient verlaufende Entmarkungskrankheit des Gehirns und Rickenmarks unbe-
kannter Atiologie. Je nach Lokalisation der Herde im Zentralnervensystem zeigt sich
eine groflie Breite an klinischen Symptomen. Zur Diagnostik werden der klinische
Verlauf, Liquoruntersuchung sowie bildgebende Verfahren mittels MRT herangezo-
gen. Eine kausale Therapie ist bislang nicht mdglich und so bieten immunmodulato-

rische Ansatze die heutigen Saulen der Behandlung von MS-Erkrankten.

Es sind verschiedene objektive Testverfahren zur Erfassung der klinischen Beein-
trachtigungen von MS-Erkrankten entwickelt worden. Es ist nicht nur das Ziel den
Krankheitsverlauf, sondern ebenso die Effizienz von Therapien darzustellen (Schwid
et al., 1997), im Hinblick auf eine mdglicherweise daraufhin folgende Standardisie-
rung von Indikationen fur eine bestimmte Therapieform. Aufgrund der klinischen
Vielfalt dieses Krankheitsbildes ist die quantitative Erfassung neurologischer Beein-
trachtigungen mittels objektiver Messverfahren schwierig und bis heute Gegenstand
aktueller Forschung (Cohen et al., 2001). Stetige Optimierung streng wissenschaft-
lich fundierter Bewertungssysteme verbessern die Chance, korrekte Rlckschllsse
aus Therapieerfolgen zu ziehen und somit bestmdgliche medizinische Behandlun-

gen fur MS-Patienten zu erlangen (Hobart et al., 2007).

In sogenannten Scores werden die Testergebnisse quantitativer Messverfahren
ausgewertet. Hierzu zahlen u.a. der EDSS, MSFC und MSWS-12, auf die im Verlauf
dieser Arbeit noch eingegangen wird. Es werden haufig verschiedene neurologische
Funktionsbereiche (Cohen et al., 2000) wie Kognition, vegetatives Nervensystem,
Sensorik und Motorik getestet und anschlief’end als Summationswert zusammenge-
fasst. Bezlglich der Einstufung der Motorik gehen bisweilen in Scores Gehstre-
ckenmessungen wie der T8 und T20, sowie subjektive Angaben von Seiten der Pa-

tienten bezlglich ihrer Gehfahigkeit ein.

Bisher gibt es diverse Studien, in denen Scores objektiver Testverfahren als Ganzes
auf ihre jeweilige Effizienz hin untersucht wurden. Erwahnt seien an dieser Stelle
beispielsweise Untersuchungen, welche die Sensitivitdt des EDSS (Morris et al.,
2002; Schwid et al., 1997), des MSFC (Solari et al., 2005) oder des MSWS-12
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(Hobart et al., 2003) fur klinische Veranderungen bei MS-Patienten hinterfragen
oder Studien, in denen Scores untereinander verglichen werden (Cutter et al.,
1999).

Jedoch gibt es in der Literatur keine gesonderte systematische Evaluation einzelner
Gehstreckenmessungen und Ganganalysen als frihzeitige Indikatoren fir Verande-
rungen im Krankheitsbild von MS-Patienten. Ebenso fallt auf, dass neben der Fo-
kussierung auf Gehzeiten wie dem T8 und T20, Ganganalysen wie Schrittlange und

Schrittkadenz kaum miteinbezogen werden.

So wurde die Frage, welche quantitativen Messverfahren zur Bestimmung des Geh-
vermogens bei Patienten mit MS besonders geeignet sind bislang nicht hinreichend

geklart.

Fur die vorliegende Arbeit wurde ein Messverfahren dann als besonders geeignet
definiert, wenn es hoch signifikante Messergebnisse auf effiziente Weise liefert.
Hierzu wird insbesondere untersucht, welcher Test flir welchen Patienten sinnvoll

ist.

Zusatzliche hilfreiche Diskriminatoren zur Bewertung von Gangstdérungen bieten die

Parameter Schrittlange und Schrittkadenz.

Mit der vorliegenden Arbeit soll die Frage, ob die jeweiligen quantitative Verfahren
zur Bestimmung des Gehvermdgens bei Multipler Sklerose nur flir bestimmte Pati-
entengruppen mit héhergradiger Beeintrachtigung des Gehens hilfreiche, sensitive
Messmethoden zur Verifizierung der klinischen Beeintrachtigung darstellen, unter-

sucht werden.

e Erfasst der T8 die Gehbeeintrachtigung der Patienten mit einer subjektiven

Gehstrecke unter 100 Metern sensitiver als der T207?

e Wird die Gehbeeintrachtigung der Patienten mit einer subjektiven Gehstre-

cke von 100 — 500 Metern auch mit dem T8 noch sensitiv erfasst?

e |Ist bei Gehstreckenangaben Uber 500 Metern die Korrelation subjektive
Gehstrecke mit dem 6-Minuten-Test kleiner oder groRer als die Korrelation
subjektive Gehstrecke mit T8/T207?

e Konnen die Parameter Schrittlange und Schrittkadenz zusatzliche hilfreiche

Diskriminatoren zur Bewertung von Gangstérungen sein?
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1.2 Multiple Sklerose (MS)
1.2.1 Epidemiologie

Die Multiple Sklerose ist ein komplexes Krankheitsgeschehen, fiir dessen Entstehen
zahlreiche, miteinander verwobene Faktoren in ihrer Kombination verantwortlich

sind.

Die Erkrankung bietet eine ganz klare Geschlechterverteilung mit Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts im Verhaltnis 1,9-3,1 (w) : 1 (m). Es ist durchaus denkbar,
dass hormonelle Komponenten ein Rolle spielen. Die meisten Patienten sind bei

Erstmanifestation der Erkrankung zwischen zwanzig und vierzig Jahre alt.

Betrachtet man das geographische Verteilungsmuster, so zeigt sich ein Nord-Sid-
Gefalle mit zunehmender Pravalenz nérdlich des Aquators (Lauer, 1994). Die Deut-
sche Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) hat ein flachendeckendes MS-Register
erstellt, demzufolge derzeit 120.000 bis 140.000 Patienten in Deutschland an der
Multiplen Sklerose leiden (Flachenecker et al., 2005).

Umwelteinflisse wie geographische Wechsel (Migrationsstudien) und virale Infekte
spielen als pradisponierende Faktoren bei der Krankheitsentwicklung augenschein-

lich eine Rolle (Buljevac et al., 2002).

Studien ergaben keinen langfristig negativen Effekt einer Schwangerschaft auf die
Krankheitsentwicklung von MS-Patientinnen (Damek/Shuster, 1997). Aus bisherigen
Analysen konnte auch dem Stress oder einem Trauma kein Einfluss auf das Entste-
hen respektive der Verschlechterung der MS-Erkrankung nachgesagt werden
(Goddin et al., 1999).

Neben den Umwelteinflissen flieBen auch noch genetische Faktoren in die Wahr-
scheinlichkeit, an MS zu erkranken, mit ein. Das Risiko fur Angehoérige MS-
Erkrankter, selbst an Multipler Sklerose zu erkranken ist etwa zwanzig bis vierzig
mal hoéher im Vergleich zu Populationen ohne positive Familienanamnese
(Sadovnick/Ebers, 1995; Sadovnick et al., 1996).
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1.2.2 Pathologie und Pathogenese

Pathologie

Bei der MS handelt es sich um eine Entmarkungskrankheit des zentralen Nerven-
systems mit Verlust von Myelinscheiden, aber auch mit axonalen Lasionen bis hin
zum Untergang von Axonen nach langerer Krankheitsdauer (Trapp et al., 1998) im
Bereich von Gehirn und Rickenmark. Diese charakteristischerweise periventrikular

gelegenen Entmarkungsherde werden im Laufe der Zeit zu sklerotischen Plaques.

Histopathologisch imponieren die Demyelinisierungsherde als vornehmlich peri-
vaskuladr anzutreffende Rundzellinfiltrate bestehend aus aktivierten Makrophagen
und Mikroglia, sowie insbesondere T-Lymphozyten und vereinzelt auch B-
Lymphozyten. Daneben findet man auch altere, sich in Remyelinisierung befindende
Herde mit Proliferation von Astrozytenfortsatzen und Lasionen mit Axonverlust. Es
gibt verschiedene histopathologische Einteilungen der Lasionen, so in etwa die nach
Brick et al. (1995) in frihaktive (das Myelin ist noch erhalten), spate aktive (fort-

schreitender Myelinabbau) und inaktive demyelinisiernde Lasionen.

Pathogenese

Bei bislang noch ungeklartem Pathomechanismus scheint ein Zusammenhang zwi-
schen dem HLA-DR2 Allel und der MS-Erkrankung zu bestehen, denn HLA-DR2-
positive Menschen weisen im Vergleich zu Personen ohne HLA-DR2 Allel eine vier-
fach hdhere Erkrankungswahrscheinlichkeit auf. Mikrobiologische Untersuchungen
ergaben, dass Lymphozyten HLA-DR2-positiver Patienten zu einer starkeren Pro-
duktion von TNF-alpha (Tumor-Nekrose-Faktor alpha) neigen. Hierbei handelt es
sich um ein ins Immunsystem eingreifendes Enzym (Zipp et al., 1995) mit der Ei-

genschaft, Myelinscheiden abzubauen.

Die Theorien Uber die Immunpathogenese der MS basieren im wesentlichen auf
Tiermodellen der experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE). Es wird
angenommen, dass im Rahmen viraler Infekte (Felgenhauer et al., 1985) eine Ver-
anderung proinflammatorischer Zytokine stattfindet, mit der Folge einer unspezifi-
schen Aktivierung von autoreaktiven T-Lymphozyten (Neumann et al., 2002), die

nun in der Lage sind, mit Hilfe von Adhasionsmolekilen die Blut-Hirn-Schranke
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(BHS) zu durchwandern. Im ZNS Iésen sie eine Entziindungsreaktion in den mye-

linhaltigen Strukturen aus (Krzovska, 2006).

Potentielle Autoantigene bei MS sind z.B. das basische Myelinprotein (MBP), Prote-
olipidprotein (PLP), Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG), S-100 Protein,
Zyklonukleotidphosphodiesterase (CNPase) u.w.a.

Spater hinzutretende Axonschaden entstehen vermutlich infolge unmittelbarer zyto-
toxischer Wirkung (Neumann et al., 2002) und womoglich auch durch eine Uber-
schielende Stickoxydulfreisetzung mit daraus resultierender Funktionsstdérung bis

hin zu Funktionsverlust von Mitochondrien in Nervenzellen (Smith et al., 2001).

1.2.3 Symptomatik

Die MS bietet ein facettenreiches klinisches Krankheitsbild, das eng gekoppelt ist an
die von Lasionen betroffenen Areale im ZNS. Prinzipiell kdnnen alle neurologischen

Systeme des ZNS von der Erkrankung erfasst werden.

Typische Symptome sind zentrale Paresen, Sensibilitdtsstorungen (Parasthesien),
Sehstérungen durch eine Neuritis nervi optici, zerebellare Symptome und Augenmo-
tilitatsstoérungen, wobei die Sehstérungen, die Paresen, die Ataxie und die Pa-
rasthesien im Vordergrund stehen (Rodriguez et al., 1994). Neben der Gehbeein-
trachtigung geben 60-90% der Patienten die sog. Fatigue, ein Ermidungs- und Er-
schopfungssyndrom, als die sie am meisten belastende Begleiterscheinung an (Fisk
et al., 1994; Krupp et al., 1988).

Im Laufe der Erkrankung treten bei einer Vielzahl der Patienten (60%) auch urologi-
sche Beeintrachtigungen wie Harninkontinenz hinzu und bei knapp der Halfte der
MS-Erkrankten kommt es im neuropsychologischen System zu Veranderungen,
insbesondere kognitive Symptome wie Konzentrationsmangel, Auffassungsvermo-
gen und Schwierigkeiten in der Informationsverwertung fallen auf (Gold/Rieckmann,
2004). Zu erwahnen sind auch die unspezifischen Allgemeinbeschwerden wie Mu-
digkeit und Abgeschlagenheit (Morris et al., 2002).

Es gibt verschiedene Symptomkombinationen, die eher literarische Bedeutung ha-

ben, die zur Vollstandigkeit hier jedoch erwahnt werden sollen.

Im Anfangsstadium findet man haufig die sog. ,Marburg-Trias“ mit Paraspastik, ei-

ner temporalen Papillenabblassung und erloschenen Bauchhautreflexen (Kesselring
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et al., 2005). Seltener tritt die ,Charcot-Trias“ mit Nystagmus, Intentionstremor und

skandierender Sprache auf.

Beschrieben wird auch das ,Uhthoff-Phanomen®, bei dem es durch schlechtere
Reizleitungsbedingungen infolge Anstieg der Kérpertemperatur zu einer Verschlech-

terung der Symptome kommt (Gold/Rieckmann, 2004)

Bei der MS lassen sich verschiedene, an der Klinik orientierte Verlaufsformen ge-
geneinander abgrenzen. Grundlegend wird zunachst zwischen einem schubférmi-
gen und einem (primar) chronisch-progredienten Verlauf differenziert (Krzovska,
2006).

Es gibt auch flieRende Ubergange zwischen der schubférmigen und der chronisch-
progredienten Verlaufsform, die als transitorische MS (Gayou et al., 1997) beschrie-
ben werden. Es handelt sich hierbei um einen sekundar progredienten Verlauf, der
sich nicht selten nach langjahrigem (ca. 10 Jahre) Krankheitsgeschehen bei ca. 30-

50% der Patienten einstellt.

Die Verlaufsformen werden im Folgenden gemaR der Einteilung nach Lublin und

Reingold (1996) gesondert vorgestellit.

1.2.4 Verlaufsformen

Nachfolgend wird die Einstufung der Verlaufsform gemafR Lublin und Reingold
(1996) dargestellt, die sich nach dem klinischen Erscheinungsbild richtet. Es wird

unterschieden zwischen:

- Erstmanifestation: Der/die Patient/-in schildert erstmalig aufgetretene Sympto-

me, die fur eine Multiple Sklerose typisch sind.

- Schubférmig: Im deutlich Gberwiegenden Teil der Patientenfalle manifestiert sich
die MS erstmalig als schubférmige Verlaufsform (Flachenecker et al., 2005). Bei
dieser Verlaufsform kommt es nach dem Auftreten von Symptomen zu einer
Ruckbildung dergleichen. Dieses kann entweder vollstandig geschehen, in die-
sem Fall spricht man von einem schubférmig remittierenden Verlauf, oder es

bleiben Anteile der Symptomatik zuriick, was als schubférmig progredient be-
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zeichnet wird. Das Intervall zwischen den einzelnen Schilben variiert erheblich

und kann Wochen bis Jahre betragen.

- Sekundar chronisch progredient: Diese Verlaufsform macht ca. 30% der Ver-

laufsformen aus. Haufig wird bei Patienten/-innen mit langer Krankheitsge-
schichte (ca. 10 Jahre) ein Wechsel der schubférmigen Verlaufsform hin zu ei-
ner sekundar chronisch progredienten Verlaufsform beobachtet. Es kommt zu
einer progredienten Manifestation, die zusatzlich von weiteren Schiiben begleitet

sein kann.

- Priméar_chronisch progredient: Sie ist die seltenste Verlaufsform (10%) und

eher bei Krankheitsbeginn in hdherem Alter zu beobachten. Diese Manifestati-
onsart verlauft nach einem der ersten Schlibe progredient. Sie kann von Schu-
ben Uberlagert sein, wobei mit jedem Schub bestehende Symptome verstarkt

werden, oder es zur Ausbildung zusatzlicher, neuer Symptome kommt.

- Transitional: Diese Verlaufsform beschreibt den Ubergang zwischen schubfér-

migem und progredientem Verlauf.

1.3 Diagnostik -  Liquordiagnostik, Elektrophysiologie und
Kernspintomographie

Die heutige Diagnostik setzt sich aus der klinischen Untersuchung und der Zusatz-

diagnostik zusammen. Zu der Zusatzdiagnostik gehéren sogenannte paraklinische

Ergebnisse, bestehend aus der Liquordiagnostik, elektrophysiologischen Untersu-

chungen und bildgebenden Verfahren.

Liguordiagnostik

Die Liquordiagnostik tragt wesentlich zur Diagnosestellung der MS bei und bietet
eine sehr sensitive Methode zum Nachweis eines chronisch entzindlichen Prozes-
ses im zentralen Nervensystem. Kennzeichnend ist die autochthone IgG-Bildung,
sogenannte oligoklonale Banden (OKB), die sich aber nicht im Serum nachweisen
lassen. Allerdings ist das Vorhandensein authochtoner IgG’s nicht spezifisch fur
MS. Diese Antikorper kommen ebenso bei Neuroborreliose sowie Neurosarkoidose
vor (Gold/Rieckmann, 2004).



Einleitung

Als weitere Anhaltspunkte, die flr die Diagnose MS sprechen, zahlen in der Liquor-
diagnostik das Auftreten einer lymphozytaren Pleozytose (Ausdruck einer leichten
Storung der Blut-Hirn-Schranke), die MRZ-Reaktion (positiver Nachweis von Im-
munglobulinen gegen Masern, Roételn und Varizella-Zoster-Viren (Felgenhauer et
al., 1985) und nachzuweisende Myelinproteine (Whitaker et al., 1994), siehe hierzu

auch Tabelle 4 im Anhang.

Elektrophysiologie

Eine weitere Saule in der MS-Diagnostik ist das Gebiet der Elektrophysiologie. Hier
werden afferent evozierte Potentiale herangezogen, um Lasionen des Nervensys-
tems darzustellen, die sich klinisch nicht duRern. Aber auch symptomatische St6-
rungen in neuronalen Systemen kdnnen auf diese Weise objektiviert werden
(Gold/Rieckmann, 2004).

Verwendung finden insbesondere die visuell evozierten Potentiale (VEP, Halliday et
al., 1972), die motorisch evozierten Potentiale (MEP), die somatosensibel evozier-
ten Potentiale (SSEP) und die akustisch evozierten Potentiale (AEP, Chiappa,
1997).

Kernspintomographie

Von den moglichen diagnostischen Hilfsmitteln stellt die Kernspintomographie bei
Verdacht auf Multiple Sklerose die Methode der Wahl dar und weist eine Sensitivitat
von Uber 90% auf. Im MRT sind sowohl frische als auch alte Entmarkungsherde
abbildbar. Allerdings ist auch die Kernspintomographie nicht spezifisch bei MS. So
wurden Zusatzkriterien nach Fazekas eingefihrt (Fazekas et al., 1988; vgl. dazu
auch Offenbacher et al., 1993), um eine gewisse Spezifitat des MRT fiur die MS zu

schaffen (siehe hierzu auch Tabelle 5 im Anhang).

Einteilungssysteme zur Diagnosestellung

Es sind drei verschiedene Einteilungssysteme zur Diagnosestellung der MS entwi-

ckelt worden, die jeweils klinische Befunde und objektive Messungen kombinieren.

Bei den Schumacher-Kriterien (Schumacher et al., 1965) ist entscheidend, dass

»objektive Stérungen“ in verschiedenen Bereichen des ZNS bei neurologischen Un-
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tersuchungen aufzuweisen sind, wobei diese schubférmig oder (schleichend) chro-

nisch-Progredient aufgetreten sein konnen (siehe hierzu auch Tabelle 1 im Anhang).

Nach den Poser-Kriterien (Poser et al., 1983) wird die Diagnose laborgestlitzt ge-
stellt. Es flieBen sog. ,paraklinische” Befunde wie Kernspintomographie, Elektrophy-

siologie und Liquoruntersuchung mit ein (siehe hierzu auch Tabelle 2 im Anhang).

Die McDonald-Kriterien (McDonald et al., 2001) raumen der Kernspintomographie
eine so breite Bedeutung ein, dass anstelle des zweiten Schubes auch das Auftre-
ten eines neuen Entziindungsherdes nach einem dreimonatigen Intervall als ausrei-
chend fur die Diagnosestellung gilt. Als Kriterien liegen hier Schibe, objektivierbare
Lasionen und paraklinische Befunde (MRT, Liquor, VEP, s.0.) zugrunde (siehe hier-

zu auch Tabelle 3 im Anhang).

1.4 Therapeutische Ansatze

Entsprechend der noch nicht verstandenen Atiologie und Pathogenese der MS-

Erkrankung gibt es derzeit noch keine kausale Therapie der Multiplen Sklerose.
Die aktuellen therapeutischen Saulen bestehen aus:

Verklrzung der Schubdauer mittels Einsatz von Kortikosteroiden (Methylpredni-

solon) in hoch dosierter Form (Hauser et al., 1983).

Immunmodulierender Therapien (Zytokin Interferon Beta 13, Cyclophosphamid,
Mitoxanthron und Methotrexat) zur bestmdglichen Minimierung der Krankheits-

progression (Jacobs et al., 1998).

Physiotherapeutisch — rehabilitative Therapie mit psychotherapeutischer Beglei-

tung.

1.5 Prognose

Bei der nachfolgenden Einschatzung der Prognose wird von einem naturlichen Ver-
lauf der unbehandelten Erkrankung ausgegangen. Danach erscheint die Schubrate
in den ersten Jahren am hochsten zu sein, um dann in den Folgejahren um bis zu
80% abzunehmen. Es besteht die Tendenz, dass rasch auftretende Schiibe sich
schneller zurtickbilden. Im Durchschnitt bildet sich ein GroRteil der Symptome eines

Schubes in den ersten vier Wochen zurick. Bleiben Symptome nach Ablauf von drei
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Monaten zurlick, so besteht fortan eine sehr geringe Rickbildungstendenz. Nach
sechs Monaten bleibt in 95% der Falle ein permanentes Defizit. Vor allem fir frihe
Erkrankungsphasen wurde in Studien belegt (Lublin et al., 2003), dass bleibende
Defizite nach Schiben ganz entscheidend fur die weitere Progression verantwortlich

sind.

1.6 Gangstorungen bei Multipler Sklerose

Mehrere Faktoren beeinflussen das Gangbild der MS-Patienten. In etwa 85% der
von der MS betroffenen Patienten geben neben der Fatigue (60 — 90%) (Fisk et al.,
1994; Krupp et al., 1988) die Gangstoérung als die sie am starksten beeintrachtigen-
de Symptomatik an (Pearson et al., 2004; Scheinberg et al., 1980). Im Vordergrund
stehen Paresen, Spastik, Stand- und Gangataxie als ein Zeichen der cerebellaren
Schadigung, und Koordinationsstérungen (Compston/Coles, 2002; Kee-

gan/Noseworthy, 2002).

Es kommt gehauft zu zentralen Paresen der Extremitadtenmuskulatur. Uberwiegend
sind Paraparesen der Beine anzutreffen, Hemiparesen oder Paresen einzelner Ex-
tremitaten sind seltener. Patienten berichten oftmals von einem Mudigkeits- und
Schweregefihl ihrer Beine. Nach Anstrengungen und bei ausgepragt hohen Umge-

bungstemperaturen (Kaufman et al., 2000) nimmt das Schwachegefuhl zu.

Die zerebellare Beteiligung dussert sich in Koordinationsstérungen mit motorischen
Ausfallen. Oft bilden die Patienten einen Intentionstremor aus und Rumpfataxien

ziehen Gleichgewichtsstérungen nach sich (Kappos, 1999).

Die Kombination aus Spastik und Ataxie wird als sogenannter spastisch-ataktischer
Gang bezeichnet und ist eine der am haufigsten anzutreffenden Gangstérung bei
der MS. Von der Spastik sind die Beine starker und haufiger betroffen als die Arme.
Das Gangbild zeigt anfanglich oft eine Spitzful3stellung mit Inversion. Zur Gangsto-
rung kommt es zum grof3en Teil durch eine eingeschrankte Beweglichkeit der Ge-
lenke sowie durch die gleichzeitige Innervation von Agonisten und Antagonisten. Im
weiteren Krankheitsverlauf kann sich eine Paraplegie mit Beugespastizitat entwi-
ckeln. EinschieRende Streckspasmen werden auch beobachtet (Kesselring et al.,
2005). MS-Patienten mit fortgeschrittener Gehbeeintrachtigung zeigen als Folge von
Spastik, Koordinationsstérungen, Muskelschwache und Gleichgewichtsstérungen

typischerweise einen langsamen und unsicheren Gang mit kleinen Schritten und

10
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langsamer Schrittabfolge (Morris et al.,, 2002). Um Defizite in der Balance aus-
zugleichen, findet man bei MS-Patienten haufig verlangerte Phasen gleichzeitigen
Bodenkontaktes beider FuRe (double limb support; vgl. hierzu Benedetti et al.,
1999).

1.7 Klinische Testverfahren und Bewertungssysteme

Eine dem tatsachlichen Neurostatus eines MS-Patienten gerecht werdende quanti-
tative Einschatzung neurologischer Defizite ist nur schwer mdglich, denn das
Krankheitsbild Multiple Sklerose bietet eine erhebliche klinische Variationsbreite
nicht nur zwischen den Patienten, sondern auch innerhalb der individuellen Krank-
heitsverlaufe der Patienten. In den meisten Fallen ist nicht klar, welche konkreten

Variablen mit den Messsystemen tatsachlich erfasst werden (Hobart et al., 2007).

Eine adaquate Bestandsaufnahme der Beschwerden und Beeintrachtigungen dieser
Patienten ist jedoch essentiell fiir die Entscheidung und Planung von erforderlichen
therapeutischen MalRnahmen, sowie flir die Beurteilung des Erfolges einer Therapie

und gegebenenfalls einer Optimierung dergleichen.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich Kliniker und Wissenschaftler immer
wieder bemiiht, MS-spezifische Messverfahren und Bewertungssysteme zu kon-
struieren und weiterzuentwickeln. So kénnen MS-Patienten anhand objektiver neu-
rologischer Untersuchungen in einer Skala eingestuft werden (Bsp.: EDSS, Scripps
Neurological Rating Scale, MS-Impairment Scale), neurologische Funktionen kén-
nen quantitativ getestet werden (Bsp.: MSFC) und Selbsteinschatzungen der Pati-
enten (Bsp.: EDSS) kénnen in die Erfassung des klinischen Status miteinbezogen
werden. Bislang hat sich von den gebrauchlichen Mess- und Bewertungsmaglichkei-
ten keine als die ideale Form zur klinischen Einstufung von MS-Patienten hervorge-
hoben (Amato/Portaccio, 2007).

11
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1.7.1 Gehstreckenmessungen

18 bzw. T20

Der T8 und T20 sind Gehstreckenmessungen, bei denen die Zeit in Sekunden ge-
messen wird, die ein/e Patient/in bendtigt, um acht bzw. zwanzig Meter zurickzule-
gen. Der T8 (in der Literatur auch als ,timed 25-foot walk® (T25FW) bezeichnet) fin-
det sich als Parameter zur Uberpriifung der Motorik im Wertesystem des MSFC
wieder, ebenso der T20 im Ambulation Index (Al). Diese werden im weiteren Verlauf

dargestellt.

Die Gehzeiten T8 und T20 messen die Gehbeeintrachtigung und das Bemuihen des
Patienten (Schwid et al., 1997).

Motivation und Mudigkeit sind Faktoren, die bei der Gehzeitenmessung eine grol3e
Rolle spielen. Es ist wahrscheinlich, dass Spastik der Muskulatur einen messbaren
Einflul auf die Gehzeit T20 hat. Auch die Kérpertemperatur, kérperliches Training
und die Einnahme von Spasmolytika kénnen maoglicherweise den T20 beeinflussen
(Kaufman et al., 2000). An Multipler Sklerose erkrankte Patienten mit recht fortge-
schrittener Gehbeeintrachtigung zeigen oftmals einen symmetrischen, kurzschritti-
gen und langsamen Gang mit nur geringer Variabilitat im Tagesverlauf. T8 und T20
weisen eine grofiere innere Konstanz auf als die maximale Gehstrecke (Albrecht et
al., 2001).

Fir manche Variabilititen von T20, bei denen keine fortschreitenden Gangstérun-
gen vorliegen, kénnten auch Fluktuationen der Mudigkeit und Spastik verantwortlich
sein. Variieren bei einem Patienten drei aufeinanderfolgend getestete Gehzeiten flr
T20 um mehr als 10%, so spielen vermutlich Schwankungen der Motivation eine
Rolle (Kaufman et al., 2000).

Bei Patienten mit einem EDSS zwischen 0 und 3,5 ist bei einer Gehzeitenzunahme
um mehr als drei Sekunden anzunehmen, dass hier ein Zusammenhang mit einer
signifikanten Veranderung des Ganges vorliegt, vorausgesetzt, die neue Gehzeit
weist einen Zuwachs um mindestens 20% auf. Ein Anstieg der Gehzeit um 20%
zeigt eine Klinisch relevante Veranderung des Gehvermdgens auf (Kaufman et al.,
2000). Zudem korrelieren Gehzeitenveranderungen dieser GréRenordnung mit An-

gaben Uber neu aufgetretenen bzw. hinzugekommenen Schwierigkeiten beim Ge-

12
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hen, insbesondere, wenn Untersuchungen einen neuen Schub befunden konnten
(Kaufman et al., 2000).

T8 und T20 liefern prazisere Informationen tber die Gehbeeintrachtigung als EDSS
oder Al. Ebenso erlauben sie eine bessere Diskriminierung von Unterschieden zwi-
schen den Patienten und kénnen potentiell sensitiver therapeutische Effekte erfas-
sen (Schwid et al., 1997).

6-Minuten-Test

Mit dem 6-Minuten-Test wird die Gehstrecke in Metern angegeben, die ein/e Pati-
ent/in in der Zeit von 6 Minuten zurtcklegen kann.

1968 beschreibt Cooper erstmals den bei Herz-Lungen-Patienten zur Anwendung
kommenden 12-Minuten-Test (Cooper, 1968). 1982 leiteten Butland et. al. daraus
den 6-Minuten-Test ab. Diese Gehstreckenmessung dient zunachst der Auswertung
von Rehabilitationsauswirkungen auf Schlaganfallpatienten und zur Prifung der
korperlichen Belastbarkeit bei Patienten mit Morbus Parkinson (Butland et al.,
1982). Es liegen bislang nur drei Studien zum 6-Minuten-Test bei MS-Patienten vor.
Die Studie von Chetta et al. (2004) untersucht bei 11 MS-Patienten mit geringem
Behinderungsgrad die reaktive Herz-Lungenfunktion wahrend des 6-Minuten-Tests
und zeigt, dass die Lange der absolvierten Gehstrecke mit dem Grad der Gehbeein-
trachtigung korreliert, jedoch nicht mit der subjektiv wahrgenommenen Fatigue. Ei-
ner Untersuchung von Savci et al. (Savci et al., 2005) nach besteht eine signifikante

Korrelation zwischen dem 6-Minuten-Test, dem EDSS und der subjektiven Fatigue.

HALEMS

Der Hamburger Lebensqualitatsfragebogen bei MS (HALEMS) fuhrt nicht im eigent-
lichen Sinne eine Gehstreckenmessung mittels eines Untersuchers durch, sondern
beinhaltet neben anderen Parametern die subjektive Einschatzung der Patien-
ten/innen ihrer ihnen maximal moglichen Gehstrecke in Metern (Gold et al., 2001).
Diese subjektive Angabe flieRt in das Skalensystem EDSS (s.u.) als motorische

Komponente mit ein.

13
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1.7.2 Bewertungssysteme

EDSS (Expanded Disability Status Scale) und FS (Functional System) nach Kurtzke

Die im klinischen Alltag am Haufigsten zur Anwendung kommende und allgemein
anerkannte Messmethode zur Erhebung eines Neurostatus bei MS-Patienten ist der
Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke (1983).

Vorteile des EDSS sind zum einen seine weite Verbreitung. MS-Spezialisten sind
sehr vertraut mit diesem Scoring und es gibt keine grolen Unterschiede in der
Durchfuihrung, was zudem eine gute Vergleichbarkeit gewahrleistet. Zum anderen
erlaubt der EDSS relative Vergleiche zwischen Patienten sowie Verlaufsbeobach-
tungen des Einzelnen und tragt zur Dokumentation von Behandlungseffekten bei
(Jacobs et al., 1998; PRISMS Study Group, 1998).

Der EDSS ist eine Ordinalskala, die sich also diskontinuierlich bzw. nicht-linear auf-
baut, was zur Folge hat, dass die Wertigkeit eines 1,0-Schritt-Wechsels in den ver-

schiedenen Skalenabschnitten variiert (Cohen et al., 2000).

Auffallig ist, dass die Verweildauer in jeweiligen Scores unterschiedlich lang ist. So
gibt es verhaltnismallig wenige Patienten mit einem Score 4,0 — 5,5, da sie wesent-
lich kiirzer in diesem Bereich verharren (Weinshenker et al., 1991a, 1991b), als in
den Skalenabschnitten 6,0 und 7,0, wo die durchschnittliche Verweildauer zwei- bis
dreimal langer ist (Goodkin/Rudick, 1998:105 - 115).

EDSS-Scores bis 4,0 basieren auf der Einstufung funktioneller Systeme. Bewertet
werden motorische Funktionen, zerebellare Funktionen, Hirnstammfunktionen, das
Sensorium, Blasen- und Mastdarmfunktionen, Sehfunktionen und geistige Funktio-

nen wie Stimmungsschwankungen, Wesensveranderung und Orientiertheit.

Der Skalenabschnitt 4,0 bis 8,0 reprasentiert die Gehbehinderung. Bewertet wird die
maximale Gehstrecke, die ein Patient ununterbrochen gehen kann. Der EDSS ist
stark beeinflusst durch die Gehstreckeneinschatzung der Patienten (Solari et al.,
2005). In Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass sich MS-Patienten bei der
Beurteilung ihrer Gehstrecke mitunter stark verschatzen, was bei mehr als einem
Viertel der Falle Auswirkungen auf den EDSS-Score hat (Ringel et al., 2003). Da die
maximale Gehstrecke taglichen Schwankungen unterliegt, die bei manchen Patien-
ten zu einer Veranderung des EDSS um bis zu anderthalb Punkten fuhrt, kann die-

ses falschlicherweise als ein eventuelles Fortschreiten der Erkrankung interpretiert
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werden. Eine Studie ergab, dass sich die durchschnittliche Gehgeschwindigkeit als
wesentlich stabiler darstellt und daher ein verlasslicherer Parameter zu sein scheint

als die Angabe der maximalen Gehstrecke (Albrecht et al., 2001).

Ab dem Score 6,0 fliel3t zusatzlich die Zuhilfenahme von Gehhilfen in die Wertung
mit ein. Die Inanspruchnahme von Gehbhilfen fallt in der Bewertung der motorischen
Funktion nach dem EDSS starker ins Gewicht als die maximale Gehstrecke. Was
hierbei bedacht werden muss, sind die psychosozialen Faktoren wie z.B. Eitelkeit
oder die Angst zu sturzen, die bei der Zuhilfenahme von Gehunterstitzungen eine
Rolle spielen. Auch fallt auf, dass insbesondere in dem EDSS-Bereich, in dem eine
Unterstltzung beim Gehen in die Wertung mit einflie3t, sich erheblich unterschiedli-
che maximale Gehstrecken sowie Gehzeiten auf acht Metern (T8) bei den Patienten
finden. Somit ist es nicht eindeutig, welche Aspekte der Gehbeeintrachtigung hiermit
eigentlich gemessen werden. Dies verleiht der Miteinbeziehung der Gehhilfen eine
geringere Glltigkeit als Messwert bei der Beurteilung der Gehbeeintrachtigung
(Schwid et al., 1997).

Ein weiteres Problem stellt die unterschiedliche Sensitivitat der einzelnen Skalenab-
schnitte dar. Ungefahr 50% der MS-Patienten fallen in den mittleren Skalenab-
schnitt., wobei jedoch gerade die oberen Scores die meisten klinischen Verande-

rungen widerspiegeln (Kurtzke, 1983).

Al (Ambulation Index)

Der Ambulation Index wurde von Hauser et al. (1983) konzipiert. Diese Kategorisie-
rung bezieht sich ausschlieRlich auf die Gehfahigkeit und setzt sich zusammen aus
der bendtigten Gehzeit, um acht Meter zu gehen (T8), und der Inanspruchnahme
von unterstitzenden Gehhilfen (Schwid et al., 1997). Der T8 wird in die Intervalle
<10 sec, 10-20 sec, <20 sec und >20 sec eingeteilt und erhalt zusammen mit der
Gehhilfenkategorisierung (keine, unilateral, bilateral) einen Wert zwischen 1 und 10
auf der Al-Skala (Goodkin et al., 1998).

Beim Ambulation Index fallt die Verwendung von Gehhilfen starker ins Gewicht als
die Gehzeit auf acht Metern (T8) oder die maximale Gehstrecke, wobei die Inan-
spruchnahme einer Unterstutzung alteren Studien zufolge ein eher gering sensitiver

Parameter zur Erfassung klinischer Veranderungen ist.
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Bestehende erhebliche Schwankungen von T8 und der maximalen Gehstrecke ei-
nes Patienten werden durch den Ambulation Index nicht widergespiegelt
(Noseworthy et al., 1990).

Diese Skala bietet aufgrund der unzureichenden Reprasentanz ihrer Messergebnis-
se fur klinische Veranderungen auch keine Moglichkeit die Suffizienz einer Therapie
abzubilden (Francis et al., 1991; Goodkin et al., 1992; Verdier-Tailefer et al., 1991).

NRS (Scripps Neurologic Rating Scale)

Die Scripps Neurologic Rating Scale entstand nach einer Idee von Sipe et. al.
(1984). Diese Skala bewertet verschiedene funktionelle Systeme, in denen unter-
schiedlich viele Punkte, maximal 100 Punkte, erlangt werden kdnnen (kognitives
System und Stimmung, Sehnerv, andere Hirnnerven, Kraft, Eigenreflexe, Babinski-
Zeichen, Sensorik fir jede Extremitat getrennt, Kleinhirnfunktion, Gang und Koordi-
nation). Dieses sind alles Bewertungen, die sich aus der herkdbmmlichen standardi-
sierten neurologischen Untersuchung ableiten lassen, was diese Skala prinzipiell
sehr praktikabel macht. Die gréf3ere Skalenbreite und differenzierte Betrachtung der
Funktion jeder einzelnen Extremitat birgt in sich eine grofRere Sensitivitat als der
EDSS. Nachteilig sind fehlende Leitlinien fir Bewertungsschwerpunkte der einzel-
nen neurologischen Funktionen und das Zurlickgreifen auf ungenaue, lediglich be-
schreibende Angaben zum Gehvermogen, ohne objektive Gehstreckenmessungen.
Zudem ist die NRS nicht sensitiv gegentliber kognitiven Funktionen und relativ un-

sensitiv gegenuber der Gehfahigkeit (Goodkin et al., 1998).

MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)

Aufgrund augenscheinlicher Unzulanglichkeiten existierender Skalensysteme entwi-
ckelte die National Multiple Sclerosis Society Clinical Outcomes Assessment Task
Force eine neue Messmethode zur quantitativen Erhebung eines Neurostatus bei
MS-Patienten, den Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC). Die Entwick-
lung des MSFC fand unter folgenden Gesichtspunkten statt: Es sollen Messungen
einbezogen werden, welche die fur die MS typischen und klinisch relevanten Beein-
trachtigungen von MS-Patienten erfassen und Redundanzen zwischen diesen Mes-
sungen vermeiden. Zudem soll eine mdglichst einfach anwendbare und Ubersichtli-
che Praktikabilitat der Messmethoden gewahrleistet sein. Man versucht solche Mes-

sungen zu betonen, die insbesondere Veranderungen sensitiv widerspiegeln. Wert-
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volle Aspekte und Ansatze des EDSS sollten verbessert werden (Rudick et al.,
1996, 1997).

Mit dem MSFC werden drei klinisch entscheidende, funktionelle Systeme quantitativ
erfasst. Die Gehzeit auf acht Metern reprasentiert die Beinfunktion, mit dem ,nine-
hole peg test* (9-HPT) findet eine klinische Uberpriifung der Arm- und Handfunktion
statt und zur Evaluierung kognitiver Funktionen dient der ,paced auditory serial addi-
tion test-3“ (PASAT-3).

Der Multiple Sclerosis Functional Composite gestaltet sich als eine sehr verlassliche
Messung (Solari et al., 2005) und misst zudem klinisch relevante Attribute (s.o.,
Cohen et al., 2000). Dies wird auch dadurch bestétigt, dass innerhalb des MSFC
schwache Korrelationen vorliegen, da der MSFC verschiedene neurologische Funk-
tionen erfasst, die sich nicht unbedingt gegenseitig beeinflussen (Cohen et al.,
2001). Der MSFC korreliert gut mit der subjektiven Einschatzung der Patienten be-
zuglich ihrer kdrperlichen Konstitution (Cohen et al., 2000). Der lineare Zusammen-
hang mit dem EDSS, vor allem fir die EDSS-Scores 3,5 — 6,0, ist eher moderat
(Cohen et al., 2001).

Der MSFC ist sensitiver gegenliber Veranderungen als der EDSS und bildet thera-
peutische Effekte besser ab. Eine Studie ergab, dass Veranderungen des MSFC im
ersten Beobachtungsjahr zeitlich folgende Veranderungen im EDSS vorhersagten
(Cutter et al., 1999).

Der MSFC zeigt damit insgesamt eine sehr gute Verlasslichkeit (Rosti-Otajarvi et al.,
2008). Voraussetzung hierflr ist jedoch, dass alle Untersucher standardisiert in die-

se Messmethode eingewiesen werden (Cohen et al., 2000).

MSWS-12 (12-item MS Walking Scale)

In den letzten Jahren ist deutlich geworden, dass bei der Bewertung des Gehver-
mdgens auch die Selbsteinschatzung von Patienten sowie deren Wahrnehmung
ihrer Lebensqualitat in Messungen einen zu berlcksichtigenden, wichtigen Mess-
wert darstellt (Riazi, 2006). Vor diesem Hintergrund wurde der MSWS-12 entwickelt.
Einer Studie von Hobart et al. (2003) zufolge erfiillt der MSWS-12 die Kriterien einer
verlasslichen Messmethode zur Erfassung des Einflusses von MS auf das Gehver-
mdgen und erfasst dieses zudem sensitiver als andere Skalen, die auf die Motorik

fokussieren.

17



Einleitung

Eine hervorragende innere Konsistenz sowie gute Verlasslichkeit des MSWS-12
wird auch durch eine Studie von Graham und Hughes (2006) nochmals bekraftigt.
Insbesondere flr Veranderungen im Krankheitsverlauf ist der MSWS-12 empfang-
lich (McGuigan/Hutchinson, 2004)

MSIS-29 (The Multiple Sclerosis Impact Scale)

Ziel des MSIS-29, ist die Erfassung der physischen und psychischen Auswirkungen
der Multiplen Sklerose aus Sicht der Patienten. Hierzu werden dem Patienten 29
Fragen vorgelegt; die Beantwortung erfolgt durch Zuweisung von Werten auf einer
Skala von 1 (trifft gar nicht zu) bis 5 (sehr) durch den Patienten. Studien haben er-
geben, dass der MSIS-29 eine sinnvolle und fir den klinischen Gebrauch praktikab-
le MessgrolRe fir klinische Tests darstellt (Hobart et al., 2001). Zudem wurde in ei-
ner Studie, die den MSIS-29 mit anderen — auf Selbstangaben der Patienten beru-
henden — Skalensystemen vergleicht, gezeigt, dass der MSIS-29 die koérperliche

Beeintrachtigung der MS-Patienten gut widerspiegelt (Hobart et al., 2005).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1 Patienten aus der MS-Sprechstunde

An Multiple Sklerose erkrankte Patienten haben die Moglichkeit, sich in regelmafi-
gen Abstanden in der MS-Sprechstunde des Instituts fir Neuroimmunologie und
Klinische Multiple Skleroseforschung des UKE zur Verlaufskontrolle, Beratung und
Behandlung vorzustellen. Die Zeitraume zwischen den einzelnen Vorstellungen vari-
ieren unter den Patienten erheblich. Bei jeder Vorstellung werden die klinischen
Daten eines Patienten sowie aktuelle Medikation in der MS-Datenbank des UKE

aufgenommen.

Fir diese Untersuchung wurden aus dieser MS-Datenbank die Daten Krankheits-
dauer, MS-Verlaufsform, Behinderungsgrad (EDSS), Gehzeit auf acht Metern (T8),
Gehzeit auf 20 Metern (T20) und die subjektive Gehstrecke von n= 917 Patienten
zur retrospektiven Auswertung fur diese Studie herangezogen. Bei der Auswahl der
Patienten spielte der Therapiestatus keine Rolle, ebenso galt die Verwendung von

Gehhilfen nicht als Ein- bzw. Ausschluf3kriterium.

Die vorliegenden Daten stammen aus dem Zeitraum Januar 2001 — Juni 2005, wo-
bei die Patienten mindestens einmal bis maximal siebenmal vorstellig wurden. Zur
Erfassung von Veranderungen der Messwerte in den einzelnen Vorstellungen wurde
bei Mehrfachvorstellungen jeweils die erste und die letzte Vorstellung mit einem
Mindestzeitintervall von einem Jahr zur statistischen Auswertung verwendet. Damit
sollte sich eine mdglichst gehbeeintrachtigte bzw. kranke Stichprobe der ohnehin

eher gesunden Sprechstundenpatienten herausfiltern.

2.1.2 Patienten der Neurologie des ambulanten Reha-Zentrums
Berliner Tor GmbH

Ein Teil der Patienten aus der MS-Sprechstunde befindet sich zeitweise in physio-
und psychotherapeutischer Betreuung durch das Reha-Zentrum Berliner Tor GmbH.
Auch hier werden Gehstreckenmessungen vorgenommen. Geprift werden hier der
6-Minuten-Test und die Gehzeit auf zehn Metern. Aus letzterem lassen sich die Pa-

rameter Schrittlange in Metern (Schrittlange = Strecke 10 (m) : gezahlte Schritte x 2)
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und Schrittkadenz (gezahlte Schritte x 60 : gemessene Zeit (sek) auf 10 Metern)
berechnen. Die Ergebnisse der beiden Gehstreckenmessungen sowie die errechne-
ten Parameter Schrittlange und Schrittkadenz wurden prospektiv erhoben und sind
in die Auswertung der vorliegenden Studie mit eingeflossen, fur die n = 49 Patienten
aus dem Reha-Zentrum zur Verfigung standen. Die Messungen stammen aus den
Jahren 2004/05.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive und eine prospek-
tive Studie. Die hierfir verwendeten Patientendaten der MS-Sprechstunde zur retro-
spektiven Auswertung stammen aus dem Zeitraum Januar 2001 — Juli 2005, die
Patientendaten des Reha-Zentrums Berliner Tor zur prospektiven Auswertung aus
den Jahren 2004/05 und wurden von den Mitabeitern/-innen der MS-Sprechstunde
der Klinik und Poliklinik fir Neurologie des UKE bzw. den Mitarbeitern/innen der

Reha-Zentrums aufgenommen.

Nach Konkretisierung der Fragestellung und Aufstellung von Hypothesen erfolgte
die Aufnahme der unten beschriebenen Daten aus dem MS-Register in die Studie

und die prospektive Erhebung der Gehstreckenmessung des Reha-Zentrums.

Anschlieend wurde die Auswertung durchgefiihrt.

2.3 MS-Datenbank

In der vorliegenden Studie wurden aus der MS-Datenbank die klinischen Kontroll-
grolken Verlaufsform, EDSS, subjektive Gehstrecke und Gehzeit auf acht Metern
(T8) sowie Gehzeit auf 20 Metern (T20) zur Auswertung herangezogen. Hinzu kom-
men aus der Reha-Ambulanz des Reha-Zentrums Berliner Tor GmbH der 6-
Minuten-Test sowie die Parameter Schrittldinge und Schrittkadenz. Sie werden im

Folgenden erlautert.

2.3.1 EDSS

Der in der klinischen Darstellung von MS-Patienten/-innen haufig angewendete
EDSS (Expanded Disability Status Scale — Neurostatus, Kurtzke, 1983), beschreibt
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die Schwere des klinischen Erscheinungsbildes unter Berticksichtigung folgender
funktioneller Systeme: Motorik, zerebellare Funktionen, Hirnstammfunktionen, Sen-
sorium, Blasen- und Mastdarmfunktionen, Sehfunktionen und geistige Funktionen.
Der EDSS-Wert kann auf einer Leistungsskala zwischen 0,0 und 10 liegen, wobei
der mittlere Skalenabschnitt (EDSS 4,5 — 7,5) durch das maximale Gehvermdgen
des Patienten/ der Patientin (Strecke in Metern) sowie durch Angaben Uber beim
Gehen bendétigte Hilfsmittel definiert wird (Schwid et al., 1997). Bei den unteren und
oberen Skalenabschnitte basieren die Werte auf Defizite in anderen funktionellen
Systemen (s.o0.; Schwid et al., 1997).

2.3.2 HALEMS

Der Hamburger Lebensqualitatsfragebogen bei MS (HALEMS) erhebt neben den
Parametern ,Stimmung, Kommunikation und Mudigkeit/Denken® die subjektive Ein-
schatzung der Patienten/-innen ihrer ihnen maximal méglichen Gehstrecke in Meter.
Es gibt vorgegebene Antwortmdglichkeiten von 0 m, 10 m, 50 m, 100 m, 200 m,
300 m, 500 m, 1.000 m bis uneingeschrankt gehfahig (Gold et al., 2001). In der vor-
liegenden Studie wurde der Angabe ,uneingeschrankt”, der Wert 10.000 m fir die
statistische Auswertung zugeordnet. Fir die sich anschlieRende Korrelationsbe-
rechnung wurde die subjektive Gehstreckenangabe der Patienten in drei Gruppen
eingeteilt: < 100 m (Gruppe 1), 100 — 500 m (Gruppe II) und > 500 m (Gruppe II).

2.3.3 Gehzeit auf acht Meter (T8) und 20 Meter (T20)

Mit dem T8 und T20 wird gemessen, wie schnell ein/e Patient/in eine Strecke von
acht Metern bzw. 20 Metern gehen kann. Diese Gehstreckenmessungen zahlen zu

den bislang Ublichen und anerkannten klinischen Testgrofien.

Fir die Messung der Gehzeiten auf acht Metern (T8) und auf 20 Metern (T20) wur-
de in den Raumlichkeiten des Instituts fir Neuroimmunologie und Klinische Multiple
Skleroseforschung eine festgelegte gerade Strecke ausgewahlt, die zum Zwecke
der Vergleichbarkeit der Messergebnisse ausschliel3lich verwendet wurde. Der/die
Patient/in wurde zunachst eingewiesen nicht zu rennen, sondern mit schnellstmdgli-
cher Geschwindigkeit zu gehen, d.h. stets Kontakt zwischen Boden und FufRen zu

halten. Der Unterschied wurde dem/der Patienten/in demonstriert. Die Zeit wurde
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mit Hilfe einer Stoppuhr genommen. Gestartet wurde aus stehender Position. Der
Untersucher begleitete den/die Patienten/in in dessen/deren Schritttempo im
Gleichschritt. Dies gewahrleistete eine genauere Zeitnahme und zwar gestartet pa-
rallel zum ersten Schritt nach Startkommando an den/die Patienten/in sowie ge-

stoppt zum zuletzt gesetzten Schritt auf den acht bzw. auf den zwanzig Metern.

2.3.4 6-Minuten-Test

Fir den 6-Minuten-Test wurde in der neurologischen Abteilung des Reha-Zentrums
Berliner Tor GmbH ein gerade Strecke ausgewahlt, die mit einer Markierung bei 25
Metern vom Startpunkt aus versehen war. Die Patienten erhielten die Aufgabe, mit
moglichst zlugiger Geschwindigkeit sechs Minuten ohne Pause zwischen den Mar-
kierungen dieser 25-Meter-Strecke hin und her zu gehen. Auch hier wurde der/die
Patient/in darin eingewiesen, nicht zu rennen bzw. zu laufen, sondern zu gehen. Der
Unterschied wurde demonstriert. Eine selbstgewahlte Hilfe, einschlieBlich der Un-

terstitzung durch einen Therapeuten, war erlaubt.

Die Zeit wurde mit einer Stoppuhr genommen und eine Strichliste dartber gefiihrt,
wie oft der/die Patient/in die 25-Meter-Markierungen wahrend der sechs Minuten
passiert hat. Nach Ablauf der Zeit wurde die Anzahl der Striche addiert und mit 25

multipliziert. Auf diese Weise ergibt sich die Gesamtstrecke.

Diese Gehstreckenmessung ist zur Zeit keine gangig integrierte Messgrofie im klini-

schen Alltag.

2.3.5 Schrittlange (Stride Length)

Die Schrittlange ist ein berechneter Wert. Hierzu wird die Gehzeit auf 10 Metern

gemessen und die Schrittlange anschlielfiend mit folgender Formel berechnet:
Strecke (10m) : Anzahl der Schritte x 2

Die Schrittlange ist eine in klinischen Untersuchungen von MS-Patienten bislang
nicht fest etablierte objektive Messgréfle. Es ist jedoch anzunehmen, dass im Rah-
men einer Verschlechterung der Gehbeeintrachtigung ein zunehmend kleinschritti-
ger Gang zu einer verkurzten Schrittlange fuhrt. Die Schrittlange soll in dieser Arbeit

daher als potenieller objektiver Messwert untersucht werden.
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2.3.6 Schrittkadenz

Der Patient geht schnellstmoéglichst eine Strecke von zehn Metern. Der Untersucher
zahlt die Anzahl der Schritte des Patienten und misst die Gehzeit. Nun kann nach

der Formel
Gezahlte Schritte x 60 : gemessene Zeit (sek) auf 10 Metern
die Schrittkadenz errechnet werden.

Auch die Schrittkadenz findet bisher keine Berlcksichtigung als standardisierte
MessgroBe. Aufgrund der Uberlegung, dass ein zunehmend unsicherer und
kleinschrittiger Gang mit einer langsameren Abfolge von dicht hintereinander ge-
setzten Schritten (= Zunahme der Schrittkadenz) einhergeht, soll in dieser Studie
der Zusammenhang zwischen Gehstreckenmessungen und Gangbildveranderung

untersucht werden.

2.4 Statistische Analysen

Alle statistischen Analysen erfolgten mit SPSS Version 12.0. Als signifikant wurden
p-Werte < 0.05 auf einem 95%-Niveau betrachtet. Zur Darstellung von Zusammen-

hangen diente der Korrelationskoeffizient nach Pearson.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenumfang

Von den n = 918 Patienten der MS-Sprechstunde konnten n = 630 Patienten mit
den fur die Korrelationsberechnungen benétigten Parametern (subjektive Gehstre-
cke, T8, T20) in die Studie mit einflieRen. Bei den ubrigen Patienten waren die Da-
ten unvollstandig. Fir die Zusammenhangsdarstellung von subjektiver Gehstrecke
und 6-Minuten-Test lagen bei 30 von insgesamt n = 49 Patienten des Reha-

Zentrums Berliner Tor die notwendigen Angaben vor.

3.2 Demographische und klinische Daten
3.2.1 Patienten der MS-Sprechstunde des UKE

Geschlecht und Alter

Der Anteil der Frauen am Patientenkollektiv Gberwiegt mit 67,6%. Das mittlere Alter

liegt bei 42,6 Jahren in einem Rahmen von 16 bis 73 Jahren.

Verlaufsform (n=592)

Die schubférmige Verlaufsform ist mit 50% am haufigsten vertreten, weitere 24,2%
der Patienten zeigen einen sekundar chronisch progredienten Verlauf und 14,7%
einen primar chronisch progredienten Verlauf. Die restlichen Prozentwerte verteilen
sich auf die Kategorien Erstmanifestation (3%), transitional (7,8%) und sogenannte

andere, nicht klassifizierbare Verlaufsformen (0,3%).

EDSS (n=578)
Es liegen von 578 der n = 630 MS-Patienten EDSS-Angaben vor. Die hierdurch zum

Ausdruck gebrachte korperliche Beeintrachtigung liegt bei einem Mittelwert von 3,52
+ 2,06. Der EDSS-Skalenabschnitt 0,0 — 3,5 steht flr uneingeschrankte Gehfahig-
keit, so dal} es sich beim vorliegenden Patientenkollektiv um eine eher gesunde
Stichprobe, bezogen auf motorische Funktionen, handelt. Vertreten sind EDSS-
Werte zwischen 0,0 und 9,0 mit Gewichtungen bei 2,0, 4,0 und 6.0. Der EDSS-
Bereich 0,0 — 3,5 wird mit 57,8% der Patienten belegt. Der obere Skalenabschnitt
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4,0 — 6,5 wird Uber die Schwere der Gehbeeintrachtigung definiert und von 38,5%
der Patienten reprasentiert.

Subjektive Gehstrecke (n = 630)

Von n = 630 Patienten geben 58,9% eine uneingeschrankte Gehfahigkeit (subjekti-
ve Gehstrecke > 500m) an. 28,1% schatzen ihr maximales Gehvermdgen in einem
Bereich zwischen 100 m und 500 m ein. Nur ein geringer Patientenanteil von 13%
kann weniger als 100 Meter gehen. Diese Patienten sind nach eigenen Angaben

demnach eher gering bis maRiggradig gehbeeintrachtigt.
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Graphik 1:  Graphische Darstellung der selbsteingeschatzte Gehstrecke der Patienten der
MS-Sprechstunde
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3.2.2 Patienten des Reha-Zentrums Berliner Tor

Geschlecht und Alter

Auch hier sind die weiblichen Patienten mit 61,2% haufiger vertreten als die mannli-

chen Patienten mit 38,8%. Angaben zum Alter der MS-Patienten wurden nicht ge-

macht.

Verlaufsform (n = 35)

Hier liegen von 35 Patienten Angaben zur Verlaufsform vor. 54,3% dieser Patienten
zeigen einen schubférmigen Verlauf, weitere 28,6% einen priméar chronisch progre-
dienten Verlauf und bei 11,4% wurde eine sekundar chronisch progrediente Ver-

laufsform diagnostiziert.

EDSS (n = 24)

Die von 24 Patienten vorhandenen EDSS-Werte liegen um einen Mittelwert von

3,83 + 1,70 Standardabweichung bei einer Spannbreite von 0,0 — 6,5.

Subjektive Gehstrecke (n = 30)

3 Patienten schatzen ihre Gehfahigkeit im Bereich von <100 Metern ein, 13 Patien-
ten geben eine subjektive Gehstrecke von 100-500 Metern an und 14 Patienten

geben ein Gehvermdgen von > 500 Metern an.

3.3 Reprasentierbarkeit subjektiver Patientenangaben durch objektive

Gehstreckenmessungen (T8/ T20/ 6-Minuten-Test)

Gemal der Arbeitshypothese ist die Sensitivitat der quantitativen Messmethoden
zur Erfassung von Gehbeeintrachtigungen abhangig vom Ausmal® der Gehbeein-
trachtigung des Patienten. Fur die weitere Untersuchung werden deshalb die Pati-
entendaten entsprechend ihrer subjektiven Gehstrecke drei Gruppen zugeordnet,

die wie folgt definiert werden:
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Subjektive Gehstreckenangabe N
unter 100 Meter (Gruppe |) 82
100 — 500 Meter (Gruppe Il) 177
Uber 500 Meter (Gruppe III) 371
Tabelle 1: Numerische Darstellung der Verteilung der Angaben zur subjektiven Gehstrecke

Fir die Patienten des Reha-Zentrums wurde aufgrund der vergleichsweise geringen

Grolie des Kollektivs von einer solchen Unterteilung abgesehen.

Im Folgenden werden die in dieser Studie berechneten Korrelationen zwischen den
subjektiven Patientenangaben und den Gehstreckenmessungen T8, T20 und 6-

Minuten-Test vorgestellt.

AnschlieRend wird gezeigt, in wie weit sich bei wiederholter Untersuchung eines
Patienten dessen gednderte Angabe lber sein Gehvermdgen auch in den Gehstre-
ckenmessungen erfasst und widergespiegelt wird. Herangezogen wurden hierzu
ausschliefllich jene Patientenvorstellungen, zwischen denen ein Zeitintervall von

mindestens einem Jahr liegt.

AbschlieRend folgt eine Zusammenhangsdarstellung zwischen den soeben erwahn-
ten Gehsteckenmessungen und den Gangbildparametern Schrittlange und Schritt-
kadenz als mogliche zusatzliche hilfreiche Diskriminatoren zur Beurteilung von

Gangstdrungen.

3.3.1 Gehstreckenmessung auf acht Metern (T8)

Die Korrelation zwischen Gehzeit auf acht Metern (T8) und der subjektiven Gehstre-
cke nimmt von niedrigen zu hdheren subjektiven Gehstreckenangaben hin zu. In der
Gruppe | zeigt sich auffalligerweise ein positiver Korrelationswert (r = 0,251 bei p =
0,023). Dieses Ergebnis sagt aus, dass sich mit zunehmender subjektiver Gehfahig-
keit die gemessenen Gehzeiten auf acht (T8) bzw. 20 Metern (T20) verlangern. Auf

die fragwurdige Logik dieser Aussage wird spater in der Diskussion genau einge-
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gangen. In der Gruppe Il (r = -0,296) und in der Gruppe lll (r = -0,458) ist die
steigende Korrelation bei p < 0,001 negativ, d.h. je hdher die subjektive Gehfahig-

keit eingeschatzt wird, desto kurzer sind die Gehzeiten auf acht Metern.

o
..
E 5=
o
E L o
o
H:qf._
=
o 40
]
-]
T ReGE
= o
Do
N o
=)
8= @ °
== - O
£ E O
= g o,
i S o
Ho = e} o a
! ! ! i ! ! i ! ! ! ! ! ! i

!
150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

[
1 —
n

Subjektive Gehstreckenangabe (m)

Graphik 2:  Graphische Darstellung der Korrelation der Gehzeiten auf acht Metern mit der

subjektiven Gehstrecke

3.3.2 Gehstreckenmessung auf 20 Metern (T20)

Zwischen T20 und subjektiver Gehstrecke bestehen geringfligig starkere Korrelatio-
nen als zwischen T8 und subjektiver Gehstrecke. Auch hier findet man in der Grup-
pe | einen geringen, positiven Zusammenhang (r = 0,339) bei p = 0,002. In der
Gruppe Il (r = -0,383 bei p < 0,001) und in der Gruppe Il (r =-0,462 bei p < 0,001)
dagegen liegt eine negative sowie von Gruppe | zu Gruppe Il hin steigende Korrela-

tion vor.
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Graphik 3:  Graphische Darstellung der Korrelation der Gehzeiten auf 20 Metern mit den subjektiven

Gehstreckenangaben

Subjektive Gehstreckenangaben T8 T20

unter 100 Meter Korrelation nach Pearson 0,251 0,339
Signifikanz ( 2-seitig ) 0,023 0,002
N 82 82

Subjektive Gehstreckenangaben T8 T20

100 — 500 Meter Korrelation nach Pearson -0,296 -0,383
Signifikanz ( 2-seitig ) < 0,001 < 0,001
N 177 177

Subjektive Gehstreckenangaben T8 T20

tiber 500 Meter Korrelation nach Pearson -0,458 -0,462
Signifikanz ( 2-seitig ) < 0,001 < 0,001
N 371 371

Tabelle 2:  Korrelationen von Gehstreckenmessungen T8/ T20 mit subjektiven Gehstreckenangaben
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3.3.3 Analyse der Streuung in den Gehzeiten fiir T8/T 20

Die Berechnung der Standardabweichung und auch die graphische Darstellung der-
gleichen zeigen unterschiedlich stark ausgepragte Streuungen der Gehzeiten in den
drei Patientengruppen. In allen Gruppen stellt sich eine grofere Streuung der ge-
messenen Zeiten in T20 dar im Vergleich zu T8. So zeigt Gruppe Il fir den T20
eine deutlichere Varianz der Werte, als flr den T8. Diese Unterschiede kristallisie-
ren sich wiederum mit zunehmender Gehbeeintrachtigung starker heraus, also von
Gruppe 1l hin zu Gruppe I. Vergleicht man die Streuung der Werte fiir T8 und T20

jeweils innerhalb der einzelnen Gruppe, so fallt folgendes auf:

In der Gruppe | (subjektive Gehstrecke unter 100 Meter) streuen die Messwerte
bereits auf der Gehstrecke T8 sehr stark (Standardabweichung 9,0), was fir diese
Gruppe der héhergradig gehbehinderten Patienten auch zu erwarten ist. Das Aus-
malf der Varianz der Gehzeiten in T20 (Standardabweichung 23,3) nimmt noch

einmal betrachtlich zu.

In der Gruppe Il (subjektive Gehstrecke 100 — 500 Meter) ist die Standardabwei-
chung der Gehzeiten in T8 (Standardabweichung 7,3) und T20 (Standardabwei-
chung 13,9) gegenuber den Standardabweichungen der Patientengruppe, die unter
100 Meter gehen, geringer. Die Differenz zwischen der Standardabweichung fir T8

und der fur T20 nimmt ab.

In der Gruppe Il (subjektive Gehstrecke > 500 Meter) ist die Streuung der jeweiligen
Gehzeiten auf T8 und T20 am geringsten ausgepragt. Die Standardabweichungen

in T8 (1,2) und T20 (3,2) haben sich auf eine geringe Differenz angenahert

Anhand der Ergebnisse wird deutlich, dass die unterschiedlichen Gehbeeintrachti-
gungen der drei Patientengruppen mit der Gehstreckenmessung T20 nicht nen-
nenswert starker herauskristallisiert werden als mit der Gehstreckenmessung T8.
Die Gehstreckenmessung T8 stellt sich deshalb als ausreichend sensitive Messgro-

Re zur Erfassung der unterschiedlichen Gehbeeintrachtigungen dar.
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Subjektive Gehstreckenangabe Mittelwert | Standardabweichung N
T8 (sec) unter 100 m 9,859 9,0180 82
100 bis 500 m 8,275 7,3149 177
Uber 500 m 4,310 1,1699 371
Total 6,146 5,5956 630
T20 (sec) |unter 100 m 26,602 23,3055 82
100 bis 500 m 21,676 13,9346 177
Gber 500 m 10,971 3,1872 371
Total 16,013 12,9957 630

Tabelle 3:  Mittelwerte und Standardabweichung von T8 und T20 bezogen auf subjektive Gehstre-

ckenangaben

3.3.4 Ein Vergleich der Gehzeiten auf acht Metern und auf 20 Metern

Zwischen den Gehstreckenmessungen T8 und T20 bestehen wie zu erwarten
durchweg positive Zusammenhange. Die starkste Korrelation besteht in Gruppe |
(r = 0,925), gefolgt von Gruppe Il (r = 0,882) und Gruppe Il (r = 0,685) bei jeweils
hoher Signifikanz (p < 0,001).

3.3.5 Veranderungen in T8/T20 und subjektiver Gehstreckenangabe bei

Mehrfachvorstellung

Im Folgenden soll untersucht werden, ob Veranderungen der Selbsteinschatzung im
zeitlichen Verlauf mit entsprechenden Veranderungen in den objektiven Messungen
T8 bzw. T20 einhergehen.

Bei Mehrfachvorstellungen der Patienten wurde jeweils die erste und die letzte Vor-
stellung fur diese Auswertung genommen, wobei zwischen den Vorstellungen ein
Intervall von mindestens einem Jahr liegt. Die Auswahl erfolgte vor dem Hinter-
grund, moglichst ausgepragte Veranderungen im klinischen Erscheinungsbild zu
erfassen. Fur diese Korrelationserstellung standen die Daten von n = 254 Patienten

zur Verfugung.
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T8 und subjektive Gehstrecke

Gruppe | (subjektive Gehstrecke < 100 m):
In dieser Gruppe zeigt sich bei n = 30 Patienten kein linearer Zusammenhang
(r = 0,005) bei fehlender Signifikanz (p = 0,981).

Gruppe Il (subjektive Gehstrecke 100 — 500 m):
Ebenso gering korrelieren die Veranderungen in dieser Gruppe mit r = -0,052 bei

wiederum fehlender Signifikanz (p = 0,661).

Gruppe Il (subjektive Gehstrecke > 500 m):

Lediglich in der Gruppe lll zeigt sich eine vergleichsweise héhere Korrelation von
= -0,268 bei hoher Signifikanz (p = 0,001). Die negative Korrelation gibt an, dass

groBer werdende Differenzen in der Gehstreckenmessung mit geringeren Differen-

zen der Patientenangabe Uber das Gehvermdgen einher gehen.

T20 und subjektive Gehstrecke

Zwischen Veranderungen der Selbsteinschatzung und der Gehzeit auf 20 Metern
bestehen insgesamt nur aulerst geringe, negative Korrelationen, d. h. eine zuneh-
mende Differenz in der Gehzeit auf 20 Meter geht einher mit einer abnehmenden

Differenzen in der subjektiven Einschatzung des Gehvermogens.

Gruppe | (subjektive Gehstrecke < 100 m):
In Gruppe | betragt der Korrelationskoeffizienz r = -0,065 bei fehlender Signifikanz
(p =0,732).

Gruppe Il (subjektive Gehstrecke 100 — 500 m):
Bei den Patienten, die zwischen 100 — 500 m gehen, zeigt sich bei fehlender Signifi-

kanz (p = 0,159) ein geringer linearer Zusammenhang von r = -0,165.

Gruppe Il (subjektive Gehstrecke > 500m):
In der Gruppe der > 500 Meter gehenden Patienten besteht eine Korrelation von
r =-0,278 bei hoher Signifikanz (p = 0,001).
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Veranderung der subjektiven Gehstrecke Verdnderung | Veranderung
T8 T20
unter 100 Meter Korrelation nach Pearson 0,005 0,065
Signifikanz ( 2-seitig ) 0,981 0,732
N 30 30
Veranderung der subjektiven Gehstreckenangabe |Verdanderung | Verdnderung
T8 T20
100 — 500 Meter Korrelation nach Pearson -0,052 -0,165
Signifikanz ( 2-seitig ) 0,661 0,159
N 74 74
Veranderung der subjektiven Gehstreckenangabe | Verdanderung | Verdnderung
T8 T20
tiber 100 Meter Korrelation nach Pearson -0,268 -0,278
Signifikanz ( 2-seitig ) 0,001 0,001
N 150 150
Tabelle 4:  Korrelation zwischen Veranderungen in T8/T20 und Veranderungen in der subjektiven

Gehstreckeneinschatzung bei Mehrfachvorstellung in der MS-Sprechstunde.

3.3.6 Gehstreckenmessung im 6-Minuten-Test

Betrachtet man die Patienten mit subjektiven Gehstreckenangaben > 500 m so be-

stehen erhebliche Unterschiede im 6-Minuten-Test:

Subjektive Geh- Gehstrecke (m) im 6-Minuten-Test
strecken-
angaben vor der Reha nach der Reha
500 Meter 100 -370m 150 - 430 m
1000 Meter 290 - 580 m 280 -590 m
2000 Meter 140 —-420 m 170 -230m
Tabelle 5:  Ergebnisse der Gehstreckenmessungen im 6-Minuten-Test.

Im 6-Minuten-Test legen die Patienten eine Strecke zwischen 25 und 600 Metern

bei einem Mittelwert von 360,3 zurtick.
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Standard-

Minimum | Maximum Mittelwert abweichung N
Subjektive Gehstrecken-
angabe (m) 20 10000 2271,25 3515,804 32
Gehstrecke (m) im 6-
Minuten-Test, nach der | 25 600 360,27 167,556 30
Reha
Gehstrecke (m) im 6-
Minuten-Test, vor der | 15 578 343,53 151,958 30
Reha
Tabelle 6:  Spannbreite der erreichten Gehstrecken im 6-Minuten-Test der Patienten des

Reha-Zentrums

Zwischen subjektiver Gehstreckenangabe und 6-Minuten-Test besteht eine Korrela-

tion von r = 0,619 (vor Reha) bzw. r = 0,655 (nach Reha) bei hoher Signifikanz von

p <0,001.
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Graphische Darstellung der Korrelation zwischen 6-Minuten-Test und subjektiver Geh-
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3.4 Schrittlange und  Schrittkadenz zur Beurteilung von

Gangstorungen

Es ist anzunehmen, dass sich eine zunehmende Gehbeeintrachtigung nicht nur in
verlangerten Gehzeiten und verkurzten Gehstrecken bemerkbar macht, sondern
auch in einem zunehmend unsicher und kleinschrittiger werdenden Gangbild. Somit
ist es denkbar, dass die ganganalytischen Parameter Schrittliange und Schrittkadenz
potentiell neue, die bisherigen Gehstreckenmessungen ergéanzende objektive klini-

sche Messungen darstellen.

Im Folgenden wird deshalb der Zusammenhang zwischen Ergebnissen von Geh-
streckenmessungen (T8, T20, 6-Minuten-Test) und errechneten Gangbildparame-

tern (Schrittlange und Schrittkadenz) untersucht.

3.4.1 Beziehung zwischen Schrittlange und Gehstreckenmessungen

Die Beobachtung, dass fortschreitende Gehbeeintrachtigungen bei MS-Patienten
kleinere Schrittlingen nach sich ziehen fiihrt zu der Uberlegung, dass die Ver-
schlechterung eines Gehstreckentestergebnisses mit einer kleineren Schrittlange

einher geht.

Schrittldnge und T8 bzw. T20
Es zeigt sich eine negative Korrelation von r=-0,728 bzw. r = -0,662 bei hoher Signi-
fikanz (p = 0,001 bzw. 0,004) zwischen der Schrittlange und der Gehzeit auf acht

Metern bzw. 20 Metern. Der negative Zusammenhang besagt, dass — wie zu erwar-

ten ist — mit kleiner werdender Schrittlange die Strecke von acht bzw. 20 Metern

langsamer zurlckgelegt wird.

Schrittlange und 6-Minuten-Test

Auch hier existiert eine starke, hoch signifikante (p < 0,001), Korrelation von
r=0,777. Positiv ist die Korrelation daher, dass mit zunehmender Schrittlange eine

langere Strecke in sechs Minuten zurtickgelegt werden kann.
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3.4.2 Beziehung zwischen Schrittkadenz und Gehstreckenmessungen

Fir die Schrittkadenz, also die Geschwindigkeit der Schrittabfolge, ist anzunehmen,
dass mit schnelleren Schritten immer kirzere Gehzeiten auf acht bzw. 20 Metern
bendtigt werden bzw. langere Strecken in 6 Minuten zuriickgelegt werden kdnnen.
Fir geringer gehbeeintrachtigte MS-Patienten mit einem eher sicheren Gangbild ist

demnach eine eher hohe Schrittkadenz zu erwarten.

Schrittkadenz und T8 bzw. T20

Die Korrelation zwischen Schrittkadenz und den Gehzeiten betragt r = -0,486 fir
Gehzeit T8 (bei p = 0,048) bzw. r = -0,460 fur Gehzeit T20 (bei p = 0,063). Die ne-
gative Beziehung beschreibt die immer langer werdenden Gehzeiten auf 8 bzw.

20 Metern bei langsamerer Schrittabfolge.

Schrittkadenz und 6-Minuten-Test

Zum 6-Minuten-Test zeigt die Schrittkadenz einen starkeren Zusammenhang von
r = 0,547 bei hoher Signifikanz (p < 0,001). Die positive Korrelation stellt die weite-

ren Gehstrecken bei schnellerer Schrittabfolge dar.

6-Minuten-
T8 T20 Test

Schrittlange Korrelation nach Pearson -0,728 -0,662 0,777

Signifikanz (2-seitigl 0,001 0,004 < 0,001

N 17 17 48
Schrittkadenz Korrelation nach Pearson -0,486 -0,460 0,547

Signifikanz (2-seitig) 0,048 0,063 < 0,001

N 17 17 48

Tabelle 7:  Korrelationen der Gehstreckenmessungen zu den Parametern Schrittlange und Schritt-

kadenz.
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4 Diskussion

Bei der Multiplen Sklerose handelt es sich um eine Entmarkungskrankheit des zent-
ralen Nervensystems, die sich in Defiziten verschiedener funktioneller Systeme au-
Rert, wobei die motorischen Beeintrachtigungen im Vordergrund Kklinischer Be-
schwerden stehen und die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeinflusst. Zur
Erfassung des Grades der Behinderungen und Dokumentation des Krankheitsver-
laufes sowie therapeutischer Effekte wurden — wie bereits dargestellt — diverse Be-
wertungsskalen fir die klinisch relevanten, funktionellen Systeme entwickelt, von
denen sich bislang nur wenige Messmethoden, wie etwa der EDSS, als fester Be-

standteil in der klinischen Anwendung etablieren konnten.

Bisherige Studien richteten den Fokus auf die Untersuchung der Verlasslichkeit und
der Aussagekraft einzelner Messverfahren. So untersuchten beispielsweise Schwid
et al. (1997) den EDSS als quantitative Mess-Skala bei MS-Patienten und Hobart et
al. befassten sich in einer Studie von 2003 (Hobart et al., 2003) mit der Verlasslich-
keit des MSWS-12 und zwei Jahre spater des MSIS-29 im Vergleich zu anderen
Skalen (Hobart et al., 2005). In Untersuchungen von Cohen et al. (2000), Cutter et
al. (1999) und kirzlich von Kragt et al. (2008) wurde die Aussagekraft des MSFC
vergleichend zum EDSS betrachtet. Kaufman et al. (2000) setzten sich mit der Fra-
ge der Definition einer signifikanten Veranderung fir den T8 auseinander. Den bis-
herigen Studien gemein ist allerdings, dass sie bislang nicht berlcksichtigten, dass
Patienten unterschiedliche Auspragungen ihrer Gehbeeintrachtigung aufweisen und
somit die Relevanz einzelner Gehstreckenmessungen in Bezug auf den Grad der
Gehbehinderung differenzierter betrachtet werden muss. Die vorliegende Studie
verfolgt also nicht das Ziel zu untersuchen, wie verlasslich die Messmethoden sind.
Vielmehr soll gezeigt werden, dass je nach Grad der Gehbeeintrachtigung nur be-
stimmte Streckenmessungen es vermdgen, Defizite im Gehvermdgen aufzudecken

und auf einer Skala abzubilden.
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4.1 Sensitivitat der Gehstreckenmessungen T8/T20 und 6-Minuten-
Test

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammenfassend, so sind
in dem hier untersuchten Patientenkollektiv die Zusammenhange zwischen der
selbsteingeschatzten Gehstrecke und den Gehzeiten auf acht Metern (T8) bzw. 20
Metern (T20) in der Gruppe derer, die ihr Gehvermdgen mit Gber 500 m angeben
(Gruppe lll) signifikant héher als in den Gruppen derjenigen, die ein Gehvermdgen
von unter 500 Meter angeben (Gruppe | und II). Ein Blick auf die Korrelationen in-
nerhalb der jeweiligen Gruppen zeigt, dass sich die Korrelation zwischen T8 und der
subjektiven Gehstrecke nicht wesentlich von der Korrelation zwischen T20 und der
subjektiven Gehstrecke unterscheidet. Folglich spiegelt der T20 das Gehvermdgen
der Patienten nicht nennenswert sensitiver wider, als der T8. Zusammenfassend
bedeutet dies, dass der T8 eine ausreichend sensitive MessgroRe zur Erfassung
des Gehvermobgens bei MS-Patienten darstellt und im klinische Alltag der T20 als
quantitative MessgrofRe somit zuklinftig gegeniiber dem T8 vernachlassigt werden

konnte.

Anhand der Standardabweichung lassen sich unterschiedlich stark ausgepragte
Streuungen der Gehzeiten in den drei Patientengruppen erkennen. In allen Gruppen
stellt sich eine gréliere Streuung der gemessenen Zeiten im T20 dar als im T8. So
zeigt Gruppe 1l fir den T20 eine deutlichere Varianz der Werte, als fur den T8. Die-
se Unterschiede kristallisieren sich wiederum mit zunehmender Gehbeeintrachti-
gung starker heraus, also von Gruppe Il hin zu Gruppe I. Vergleicht man die Streu-
ung der Werte fur T8 und T20 jeweils innerhalb der einzelnen Gruppe, so fallt auf,
dass die unterschiedlichen Gehbeeintrachtigungen der drei Patientengruppen mit
Hilfe der Gehstreckenmessung T20 besser herauskristallisiert werden, als mit dem
T8 und dass der T20 somit die sensitivere MessgroRRe zur Erfassung unterschiedli-
cher Gehbeeintrachtigungen darstellt. Dieser Zugewinn an Informationen durfte je-
doch fur die differenzierte Erfassung des Gehvermdgens von MS-Patienten in der
klinischen Praxis vermutlich nur von geringer Relevanz sein und deshalb den zu-
satzlichen Aufwand fur die Durchfihrung des T20 im Vergleich zum T8 nicht recht-

fertigen.

Untereinander korreliert der T8 mit dem T20 in allen Gruppen hoch signifikant mit-

einander. Dies konnte fur eine gute Verlasslichkeit der Tests sowie fur ihre prazise
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Durchfuhrung sprechen und die in der vorliegenden Arbeit geaulierte Vermutung

stutzt, dass der T8 das Gehvermégen der MS-Patienten ausreichend genau erfasst.

Bei Patienten mit einer subjektiven Gehstreckenangabe von tber 500 Metern korre-
liert der 6-Minuten-Test am besten mit der subjektiven Gehstrecke und erscheint als
zusatzliche quantitative Messgrole fur diese Patientengruppe als durchaus sinnvoll.

Dies musste in weiteren Studien evaluiert werden.

Dieses Resultat wird durch die Ergebnisse einer Studie von Goldman et al. (2008)
untermauert. In dieser Studie wird der 6-Minuten-Test u.a. dem EDSS, dem MSFC
und dem MSWS-12 gegenlber gestellt. Nach Goldman bietet dieser Test gegen-
Uber dem T8 (MSFC) den Vorteil, auch die Einschrankungen im Gehvermégen der
gerade geringer gehbeeintrachtigten Patienten zu erfassen. Patienten mit einem
EDSS von 0,0 — 2,5 weisen eine im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe redu-
zierte Gehstrecke und Gehgeschwindigkeit auf. Der 6-Minuten-Test deckt mdgli-
cherweise auch die muskuldre Ermudbarkeit auf, die sog. motorische Fatigue.
Goldman definiert die motorische Fatigue als den Verlust der maximalen Kapazitat,
Krafte wahrend einer korperlichen Belastung zu generieren. Dies zeigt sich darin,
dass die Patienten zum Ende der sechs Minuten hin langsamer werden. Allerdings
findet Goldman zwischen der motorischen Fatigue und dem EDSS-Score eine allen-
falls moderate Korrelation (vgl. hierzu auch Schwid et al. 1999). Die motorische Fa-
tigue scheint demnach eine an die Gehbeeintrachtigung angelehnte, aber von ihr
unabhangige Variable zu sein, die weder vom EDSS noch vom MSFC widergespie-
gelt wird. Als eigenstandige Dimension vermag die motorische Fatigue wiederum
Einfluss auf die Gehbeeintrachtigung zu nehmen. Dies wird derzeit aber von keinem
objektiven quantitativen Messverfahren erfasst. Desweiteren zeigt die Arbeit von

Goldman eine hohe Korrelation des 6-Minuten-Tests zu den subjektiven Angaben.

Wie eingangs erwahnt, wurde in zahlreichen vergangenen Studien die Reliabilitat
des T8, verglichen mit den Selbstangaben der Patienten, Uberpruft. Bislang liegen
jedoch nur wenige entsprechende Forschungsergebnisse zum T20 oder zum 6-
Minuten-Test vor. Zusammenfassend tritt der T8 aus allen diesen Untersuchungen
als ein verlasslicher und den Krankheitsprogress gut wiedergebender Parameter
hervor, so dass der T8 zu Recht bis heute eine gangige Gehstreckenmessung im

klinischen Alltag darstellt.
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Beim Extended Disability Status Scale (EDSS) ist im Punktebereich zwischen 4,0
und 7,5 allein die maximale Gehstrecke entscheidend fir die Bestimmung des
EDSS. Im Allgemeinen wird diese Gehstrecke vom Untersucher erfragt (Selbstein-
schatzung des Patienten, Ringel et al., 2003). Einer Studie von Schwid et al. (1997)
zufolge liefert der T8 im Vergleich zum EDSS oder Al, also die auf Selbsteinschat-
zung basierenden Angaben der Patienten, verlasslichere Informationen Uber die

Gehbeeintrachtigung und reprasentiert diese folglich auch besser.

Zudem erlaubt der T8 eine feinere Diskriminierung von Unterschieden zwischen den
Patienten und kann potentiell sensitiver therapeutische Effekte erfassen (Schwid et
al., 1997).

Studienergebnisse von Rudick et al. (1996) ergaben zudem, dass auch Verande-
rungen im Gehvermdgen vom EDSS und Al weniger verlasslich erfasst werden als

von der Gehstreckenmessung T8.

Der EDSS als alleinige Verlaufskontrolle der Krankheitsprogression bei MS er-
scheint zudem eine zu ungenaue Bezugsgréfle zur Erfassung von Veranderungen
zu sein. In dem Scoreabschnitt 6,0 — 7,0 in etwa geht die Zuhilfenahme einer Gehil-
fe in die Wertung mit ein. Diese Variable ist jedoch ein relativ unsensitiver Parame-
ter zur Erfassung klinischer Veranderungen, was sich im EDSS darin widerspiegelt,
dass die Patienten im Scoreabschnitt 6.0 — 7.0 mehr als zweimal solange verharren,
als in den Scoreabschnitten 4.0 — 5.0 (Weinshenker et al., 1991a, 1991b).

In einer Studie von Hobart et al. (2003) wurde der MSWS-12 als patientenbasierte
Messgrofle fur das Gehvermogen untersucht. Die Arbeit vergleicht den MSWS-12
mit anderen Skalen, die auf dem Gehvermdgen basieren, so auch mit dem T8. Im
Unterschied zu vorangegangenen Studie wird Hobarts Ergebnissen zufolge die
Gehbeeintrachtigungen durch den MSWS-12 sensitiver erfasst als mit dem T8 und
stellt insofern eine reliable Messgréf3e dar. Ebenso wird die betrachtliche innere
Konsistenz des MSWS-12 sowie dessen Verlasslichkeit und starke Korrelation zu
anderen Messverfahren durch eine Arbeit von Graham et al. (2006) nochmals be-
kraftigt.

Eine weitere Studie untersuchte im Rahmen des MSFC-Scores die Varianz der T8-
Gehzeiten bei Patienten im Schub einer MS in drei hintereinander durchgeflhrten
Testlaufen (Kaufman et al., 2000). Der T8 zeigte hier eine exzellente intra- sowie

interkonsistente Verlasslichkeit, d.h. die Messwerte des T8 lassen einerseits einen
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validen Vergleich zu einem Durchschnitt zu und des weiteren ist ein verlasslicher
Vergleich zwischen der gegenwartigen T8-Gehzeit eines Patienten mit seiner vorhe-

rigen T8-Messung in einer friheren Untersuchung moglich.

Eine gute Verlasslichkeit des T8 wird ebenso durch eine Studie zur Untersuchung
des MSFC von Solari et al. bestatigt (2005).

Anders gestaltet sich die Reliabilitat des MSFC bezlglich MS-Patienten mit primar
progressiver MS. Wie eine Arbeit von Kragt et al. (2008) zeigt, werden hier die
krankheitsbedingten motorischen Defizite vom MSFC und auch vom EDSS nur be-
dingt erfasst. Auch der pradiktive Wert ist weder fur den MSFC noch fur den EDSS

Uberzeugend.

Im Rahmen einer Untersuchung zur Verlasslichkeit des MSFC zeigte sich, dass
Patienten mit einer geringeren Gehgeschwindigkeit auch eine gréere Varianz ihrer
Gehzeiten im T8 aufwiesen (Cohen et al., 2000). Dieses Ergebnis ist konsistent zu
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Auch die vorliegende Arbeit kommt zu
dem Ergebnis, dass MS-Patienten mit einer groBeren Gehbeeintrachtigung eine

gréfllere Streuung in den gemessenen Gehzeiten zeigen.

Die Korrelationen zwischen den Gehstreckenmessungen T8/T20 und den subjekti-
ven Gehstreckenangaben sind in den Gruppen der tber 100 Meter (Gruppe Il) und
Uber 500 Meter (Gruppe lll) gehfahigen Patienten negativ. Dies bedeutet, dass er-
wartungsgemald Patienten mit einem besseren Gehvermodgen die Teststrecken 8
bzw. 20 Meter schneller zurticklegen, als Patienten mit einem schlechteren Geh-
vermdgen. Auffallig ist, dass sich bei den Patienten mit einer subjektiven Gehstre-
ckenangabe unter 100 Meter (Gruppe |) positive Korrelationen zwischen den Geh-
streckenmessungen T8/T20 und den von den Patienten selbst geschatzten Geh-
streckenangaben finden. Dies bedeutet, dass Patienten mit besserem Gehvermé-
gen mehr Zeit fur Bewaltigung der Teststrecken bendtigen. Dieses erscheint auf den
ersten Blick nicht plausibel zu sein, da zu erwarten ware, dass mit gréRer werden-
den Gehstreckenangaben die Teststrecken in kirzeren Zeiten zurickgelegt werden
kénnen. Moglicherweise liegt die Ursache in einer Haufung von geschatzten Geh-
strecken bei 20 Metern und 100 Metern, die keine einwandfreie Ermittlung einer

Regressionsgraden rechtfertigen.
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In einer Arbeit von Heesen et al. (2008) werden Selbstwahrnehmung und Bewer-
tung der Patienten bezlglich ihrer kérperlichen Verfassung auf der einen Seite und
objektiv gemessener Beeintrachtigungsgrad einander gegenuber gestellt. Im Ergeb-
nis zeigt sich keine Korrelation, was folglich die Frage aufwirft, inwieweit Patienten

fahig sind, ihre korperliche Funktionalitat realistisch einzuschatzen.

Bei der Diskussion der vorliegenden Untersuchungsergebnisse mussen Faktoren,
die moglicherweise einen Einfluss auf die Messergebnisse gehabt haben, berlick-

sichtigt werden.

So kann es beispielsweise durch eine flr den Patienten nicht eindeutige Instruktion
in die an ihn gestellte Aufgabe zu einer inkorrekten Durchfihrung des Testverfah-
rens kommen. Als Beispiel sei die Differenzierung zwischen Laufen und Gehen ge-
nannt. Von Seiten des Patienten ist auch eine mdglicherweise unzureichende kogni-
tive Erfassung der Aufgabenstellung denkbar. Dies bedeutet, dass auch die Unter-
sucher in die richtige und standardisierte Ausfiihrung der Tests eingewiesen werden
muassen. So bestétigte die Pilotstudie von Cohen et al. (2000) zur Untersuchung des
MSFC, dass eine einheitliche und stringent durchgefiihrte Einweisung der Untersu-
cher in die Durchfiihrung des MSFC zu reliableren Messwerten und somit fur die
Verlaufsbeurteilung verwertbareren Ergebnissen flihrt. Die Studie kommt zu dem
Ergebnis, dass der MSFC ein reliabler Test ist, vorausgesetzt, alle Untersucher
werden in eine standardisierte Durchfiihrung der Messungen und ebenso in die Ein-

schatzung der Patienten eingewiesen (Cohen et al., 2001).

Zu Ungenauigkeiten der Messergebnisse, wenn auch von untergeordneter Bedeu-
tung, tragt auch eine etwaige unprazise Bedienung der Stoppuhr bei Abnahme der

Zeiten durch den Untersucher bei.

Auch die auReren Bedingungen der jeweiligen Teststrecken haben einen betrachtli-
chen Einfluss auf die Resultate. Geben es die Rahmenbedingungen nicht her, dass
der Patienten ungestoért und in einer ruhigen Umgebung die Teststrecken absolvie-
ren kann, so fuhrt dies moglicherweise zu dessen Verunsicherung und folglich auch
zu einer Beeintrachtigung des Gehflusses. Beim Testen langerer Strecken auf gera-
den Bahnen, wie etwa beim 6-Minuten-Test, muss der Patient, am Ende der Bahn
angelangt, stets wenden. Dieses ist zum Nachteil fur Patienten mit Beeintrachtigung

von Rotations- und Drehbewegungen.
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Einen weiteren Diskussionspunkt stellt die Betrachtung einer physikalischen Kom-
ponente, namlich des Beschleunigungsfaktors, dar, der vordergrindig auf kurzen
Streckenmessungen wie T8 und T20 zum Tragen kommt. Insbesondere der T8 bie-
tet dem Patienten aufgrund des sehr kurzen Streckenabschnittes nicht die Moglich-
keit, seine reale maximale Gehgeschwindigkeit nach erfolgter Startphase und Be-
schleunigung zu erreichen. Dies stellt somit eine weitere mogliche Erklarung fur die
positive Korrelation dar, da anzunehmen ist, dass der Patient seine reale Gehge-
schwindigkeit erst nach Ablauf der Beschleunigungsstrecke von acht Metern erreicht

und der T8 somit eine nicht zutreffend lange Gehzeit misst.

Als weiterer diskussionswirdiger Aspekt sei an dieser Stelle erwahnt, dass bei mo-
torischen Ablaufen auch zwischen Bewegungsqualitdten wie Schnelligkeit, Kraft und
Ausdauer bzw. Kondition unterschieden werden sollte. So kann sowohl eine Ab-
nahme der Schnelligkeit, als auch ein Nachlassen der Kondition zu Gehbeeintrach-
tigungen fuhren. Es ist deshalb denkbar, dass ein Patient mit geringem Gehtempo
infolge fehlgesteuerter neurologisch-motorischer Abldufe sich durchaus in einer kar-
dio-pulmonalen guten kdrperlichen Verfassung befinden und in langsamen Tempo
im Alltag lange Strecken zurticklegen kann. Ein solcher Patient gabe eine verhalt-
nismafig lange subjektive Gehstrecke an, braucht aber lange, um die Teststrecken
T8/T20 zuriickzulegen. Dies wirde eine positive Korrelation zwischen den Stre-
ckenmessungen T8/T20 und der subjektiven Gehstreckenangaben erklaren. Auch
Goldman et al. vermuten in einer Studie von 2008, dass muskulare Ermudbarkeit,
die sog. motorische Fatigue, zukiinftig als unabhangige Variable betrachtet werden
muss, die Einfluss auf das Gehvermdgen nehmen kann. Dies ware auch ein plau-
sible Erklarung fur die wiederkehrend beschriebene Diskrepanz zwischen subjekti-
ven Angaben der Patienten Uber ihr Gehvermdgen und objektiven Messergebnissen

quantitativer Messverfahren, so Goldman et al. (2008).

In einer Studie von Thoumie et al. (2005) wird ein deutlicher Zusammenhang zwi-
schen Muskelkraft und Gehgeschwindigkeit belegt. Zur weiteren Differenzierung
zwischen o.g. Kraft und Ausdauer ware nun der Zusammenhang zwischen Muskel-
kraft und Gehstreckenléange erganzend zu untersuchen. Somit kdnnte gezeigt wer-
den, ob bei der Beurteilung des Gehvermdgens die Belastungsqualitdten Kraft und
Ausdauer zukunftig differenzierter betrachtet und in die klinische Beurteilung der

MS-Patienten miteinbezogen werden sollten.
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Ebenso lassen diverse Untersuchungen vermuten, dass Spastik einen nicht uner-
heblichen, messbaren Einfluss auf den T8 hat. So beschreiben beispielsweise
Kaufman et al. in einer Studie von 2000, dass vor allem bei Patienten mit schon
langjahrig bestehender MS die Spastik im Tagesverlauf mitunter dramatisch variiert.
Fluktuationen im Muskeltonus kénnen verantwortlich sein fir einen Teil der Varian-
zen der T8-Messergebnisse, die in diesem Fall dann auf eine etwaige Progression

der Gehbeeintrachtigungen zurickzufiihren sind.

Eine weitere mdgliche EinflussgréfRe auf den T8 stellt das Symptom der Fatigue dar
(Kaufman et al., 2000). Etwa 85% der MS-Patienten geben an, neben der Gehbe-

eintrachtigung am meisten unter Fatigue zu leiden (Scheinberg et al., 1980).

In einer Studie von Morris et al. (2002) wurde bei MS-Patienten die Veranderung
von Gehvermoégen und Selbstangaben Uber Fatigue im Tagesverlauf untersucht.
Das Gehvermdgen wurde Uber die Variablen Geschwindigkeit, Schrittkadenz,
Schrittlange und double limb support ( die Zeit, in der beide FuRe gleichzeitigen Bo-
denkontakt haben) definiert. Hier nahm die Fatigue signifikant von morgens bis

nachmittags hin zu, das Gehvermégen hingegen blieb konstant.

Untersuchungen zeigten (Kaufman et al., 2000), dass gerade bei MS-Patienten die
Fatigue zum Teil erheblichen tageszeitlichen Schwankungen unterliegt und dieses
insbesondere in fortgeschritteneren Krankheitsphasen. Aufgrund fehlender innerer

Konsistenz dieses Symptoms kdnnen T8-Messergebnisse entsprechend variieren.

Auch in friheren Studien konnten keine direkten Zusammenhange zwischen
Selbstangabe Uber Fatigue und Gehvermoégen (Schwartz et al., 1996) bzw. zwi-
schen vom Patienten wahrgenommener Fatigue und neurologischen Behinderungen

(Krupp et al., 1988) gefunden werden.

Morris et al. (2002) vermuten, dass zwischen Kontrollmechanismen der Motorik und
Mechanismen, welche die Fatigue regulieren, unterschieden werden muss. Fir den
Kliniker bedeutet dies, dass er Patientenangaben Uber Veranderungen des Geh-
vermdgens im Tagesverlauf kritisch betrachten muss, da dass Gefuhl, das mit der
Fatigue einhergeht, potentiell die Beurteilbarkeit bezlglich ihrer physischen Mdg-
lichkeiten stark beeinflusst und zu einer objektiv nicht zutreffenden Selbsteinschat-
zung fuhrt. Der Kliniker sollte also eher objektive Messungen zur Beurteilung von

klinischen Veranderungen heranziehen als die Angaben der Patienten.
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Es ist durchaus vorstellbar, dass gerade Patienten mit stark fortgeschrittener Geh-
beeintrachtigung nicht mehr dazu in der Lage sind, eine realistische Selbsteinschat-
zung ihrer Leistungsfahigkeit zu geben; sei es durch evtl. psychische Uberlagerung,
durch eine Nichtakzeptanz der offensichtlichen Krankheitsprogression oder durch

einen Sensibilitatsverlust fir die Einstufung der eigenen koérperlichen Krafte.

In einer Studie von Ringel et al. (2003) die auf die Fehleinschatzung der Gehstrecke
bei MS-Patienten und deren Auswirkung auf den EDSS fokussiert, wurde nach
Selbsteinschatzung der maximalen Gehstrecke die Gehstrecke objektiv gemessen.
Es stellte sich heraus, dass lediglich 20% der 104 untersuchten MS-Patienten ihre
Gehstrecke richtig einschatzten: 36% unterschatzten ihre Gehstrecke, 43% uber-
schatzten ihre Gehstrecke. Im Mittel verschatzten sich die MS-Patienten um 63%.
40% der Patienten verschatzten ihre Gehstrecke um 50% oder mehr und 17% un-
terschatzten ihre Gehstrecke sogar um 100% oder mehr. Bei mehr als einem Viertel
der Patienten hatten diese Fehleinschatzungen Auswirkungen auf den EDSS-Score.
Eben diese falsche Selbsteinschatzung ist auch ein moglicher Erklarungsansatz fur

das Zustandekommen der zum Teil positiven Korrelationen der vorliegenden Arbeit.

Auch die Studie von Nilsgaard et al. (2007) stellt fest, dass zwischen der Selbst-
wahrnehmung der Patienten bezlglich ihrer Einschrankungen auf der einen Seite
und den objektiven Messergebnissen auf der anderen Seite eine Diskrepanz be-
steht.

Zu einem anderen Ergebnis kommen Marrie et al. (2007) im Rahmen einer Untersu-
chung zur Performance Scale (PS), einer auf Patientenangaben basierenden Skala,
die u.a. Motorik als eine Dimension beinhaltet. Hier korreliert der MSFC, stellvertre-

tend fur ein objektives Verfahren, mit den Selbstangaben tber Motorik.

Eine nicht zu unterschatzende Rolle spielen auch die Motivation des Patienten und
die Motivationsarbeit durch den Untersucher. In einer Untersuchung von Kaufman et
al. (2000) nahm der Parameter Motivation bei nur 6% der untersuchten Patienten
einen Einfluss auf deren Testergebnisse (als Richtwert flr fehlende Motivation defi-
nierte man T8 > 10 sec bei einem EDSS von 1,0 — 3,5).
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In einer Studie von Cutter et al. (1999) spielte Motivation (Anhaltspunkt: T8 > 10
sec) bei 4% der 237 untersuchten Patienten, die 500 m gehen kénnen eine ver-
meintliche Rolle. Eine mdgliche Definition fir Motivation als EinflussgroRe konnte
sein, dass man bei der Untersuchung mindestens drei Gehzeiten bestimmt oder T8
so oft wiederholt, bis die zwei schnellsten gemessenen Gehzeiten innerhalb einer
Varianz von 10% bleiben. Ist es nicht moglich aufeinander folgende T8-Messungen
zu erhalten, die eine 10%-Streuung nicht tUberschreiten, so kénnte dies ein Indiz flr

Motivation als Hintergrund sein (Cutter et al., 1999).

Ein weiterer interessanter Aspekt stellt die von Riazi et al. (2004) beschriebene self-
efficiency dar. Gemeint ist das Vertrauen in die eigene Kraft, mit einer herausfor-
dernden und belastenden Situation umgehen zu kénnen. Riazi et. al. kommen zu
dem Ergebnis, dass self-efficiency einen wesentlichen Einfluss auf den Gesund-
heitszustand nimmt und schlussendlich sich auf die Selbstangaben der Patienten

auswirkt.

Auch die variierende Tageskondition der Patienten, losgel®st von der oben erwahn-
ten Fatigue, sind als Einflussfaktoren auf die Messergebnisse zu beriicksichtigen.
So konnten Albrecht et al. (2001) zeigen, dass die Messergebnisse fur die Parame-
ter maximale Gehstrecke und maximale Gehzeit von der Tageskondition der Patien-
ten abhangig sind. Die maximale Gehgeschwindigkeit hingegen stellte sich als stabi-

lere, von der Tagesform unabhangige Messgrofie heraus.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie Erkenntnisse aus vorangegangenen
Studien legen die Notwendigkeit nahe, in Zukunft auch die Patientenangaben Uber

ihre ihnen mdgliche maximale Gehstrecke zu objektivieren.

In einer Arbeit von Créange et al. (2007) wurde mittels eines global positionierten
Satelliten Technologie Odometers die maximale objektive Gehstrecke von MS-
Patienten bestimmt (maximum objektive walking distance capacity, MOWD). Die
MOWD korrelierte mit EDSS, MSWS-12, der Gehstrecke auf 10 Metern und der
Gehgeschwindigkeit. Es wurden maximale Gehstrecken bis zu 4550 Metern gemes-
sen, also weit Uber der im EDSS vorgegebenen maximalen Gehstreckenangabe von
500 Metern. Créange et. al. sehen in dem Odometer ein vielversprechendes Mess-

instrument zur Auswertung und Aufarbeitung von MS-Patienten-Daten.
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In Summe lassen die fragwirdigen positiven und zudem geringen Korrelationen fir
die Gruppe der starker gehbeeintrachtigten Patienten, sowie die eben erlauterten
Schwachstellen den T8/T20 fiir diese Patientengruppe als unzuverlassig erschei-

nen.

4.2 Veranderungen der Messergebnisse im Krankheitsverlauf

Die vorliegende Studie untersuchte auch, ob Veranderungen in der Selbsteinschat-
zung der Patienten im zeitlichen Verlauf mit entsprechenden Veranderungen in den
Gehstreckenmessungen T8 bzw. T20 einhergehen. Die Korrelationen zwischen die-
sen Komponenten sind in den Gruppen der Patienten, die weniger als 500 Meter
gehen konnen (Gruppe | und Il) nicht signifikant. Fir die Patienten mit einer Geh-
streckeneinschatzung von uber 500 Metern (Gruppe Ill) findet sich eine signifikant

schwache Korrelation.

Die negativen Korrelationen zeigen, dass Veranderungen der Selbsteinschatzung
der Patienten und Veranderungen in den Gehstreckenmessungen sich nicht ent-
sprechen. Obwohl Patienten eine nur geringe Veranderung ihrer Gehfahigkeit ange-
ben, werden in Gehstreckenmessungen gréRere Veranderungen der Gehzeiten
gemessen. Dieses Ergebnis bestatigt womaoglich noch einmal die Beobachtungen
vorangegangener Studien (Ringel et al., 2003), in denen gezeigt wurde, dass ein
Groliteil der Patienten nicht dazu in der Lage ist, ihr Gehvermoégen richtig einzu-
schatzen (s.o.). Es ist deshalb mdglich, dass die Gehstreckenmessungen das Fort-
schreiten motorischer Beeintrachtigungen sensitiver erfassen, als die eigene subjek-
tive Wahrnehmung es vermag. Wird jedoch eine reelle Selbsteinschatzung der Pati-
enten angenommen, so kann dem Ergebnis auch eine jeweils unterschiedliche Ta-
geskondition zugrunde liegen, die zu grofReren Differenzen in den Streckenmessun-
gen fuhrt (Albrecht et al., 2001).

Eine weitere Erklarung bietet die Uberlegung, dass die Veranderungen in den Geh-
streckenmessungen maoglicherweise der Beeintrachtigung, die fir den Patienten im
alltaglichen Leben spurbar zum Tragen kommt, zeitlich voraus gehen, weshalb sie

sich erst nachgelagert in veranderten Selbsteinschatzungen niederschlagen.

Cutter et al. (1999) untersuchten die Reliabilitdt des MSFC und dessen Sensitivitat
gegenuber Veranderungen im Gehvermoégen. Es zeigte sich, dass Veranderungen

des MSFC, der als quantitative Gehstreckenmessung den T8 beinhaltet, im ersten

47



Diskussion

Untersuchungsjahr einer Untersuchungsreihe konkordanten Veranderungen im
EDSS, dessen Einstufung des Gehvermoégens auf Selbstangaben der Patienten
beruht, vorausgingen (Cutter et al., 1999). Dieses kann so ausgelegt werden, dass
der T8 des MSFC im Vergleich zur eigenen Wahrnehmung der Patienten Uber ihr
Gehvermogen, Veranderungen friher und somit sensitiver erfasst (Cohen et al.,
2001), was sich mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie erganzt, namlich dass in
Gehstreckenmessungen grofiere Veranderungen der Gehzeiten gemessen werden,

als von Patienten selber wahrgenommen und angeben werden.

Albrecht et al. (2001) untersuchten die Variabilitdt der gemessenen maximalen
Gehstrecke an unterschiedlichen Tagen. Bei Patienten, die 10 — 500 Meter gehen
kénnen, wurden die maximale Gehstrecke und die schnellstmdgliche Gehzeit in vier
aufeinander folgenden Tagen gemessen. Die Ergebnisse zeigen eine derart ausge-
pragte Varianz der maximalen Gehstrecke an den verschiedenen Tagen, dass sie in
manchen Fallen eine eineinhalbfache Punkteverschiebung auf der EDSS-Skala
nach sich zieht. Auch die maximale Gehzeit weist eine vergleichbare Variabilitat auf.
Hingegen stellt sich die durchschnittliche maximale Gehgeschwindigkeit als stabile-

re Messgrolie heraus (Albrecht et al., 2001).

Dieses Ergebnis zeigt, dass die maximale Gehzeit, wenn auch eine reprasentative
quantitative Messgrofie, durchaus tagesformabhangigen Schwankungen unterliegt.
Dieses konnte demnach auch Einfluss auf die Messwerte in der vorliegenden Arbeit

haben.

In einer anderen Studie (Kaufman et al., 2000) wurde die Varianz der gemessenen
T8-Gehzeiten bei Patienten im MS-Schub in drei hintereinander durchgefiihrten
Testlaufen (Referenz ist Patientenkollektiv in einer stabilen Phase der MS) be-
stimmt. Im Rahmen dieser Untersuchung kommen Kaufman et. al. zu der Annahme,
dass eine Zunahme der gemessenen Gehzeit um 20% auf eine klinisch relevante
Veranderung hinweist. Prozentveranderungen dieser Groflenordnung scheinen mit
Patientenangaben Gber zunehmende Beschwerden beim Gehen zu korrelieren. Flr
die vorliegende Arbeit bedeutet dies, dass die Patienten eine durch Messungen ob-
jektivierbare Veranderung ihres Gehvermdgens von < 20% womaéglich selber nicht
als Verschlechterung wahrnehmen. In diesem Prozentbereich kommt es also zu
einer Diskrepanz zwischen quantitativen Messergebnissen und Patientenangaben.
Erst eine Zunahme der gemessenen Gehzeit um 20% und mehr nimmt der Patient

als Veranderung seines Gehvermdgens wahr und erhalt somit klinische Relevanz.
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Da der Uberwiegende Teil der Patienten der vorliegenden Studie sich durch diskrete
Veranderungen in ihren Gehzeiten auszeichnen, ware das Fazit aus der Studie von
Kaufman et al. eine plausible Erklarung fur das Missverhaltnis von Veranderungen
in den Gehstreckenmessungen zu den Veranderungen in den Gehstreckenangaben

der Patienten.

4.3 Schrittlange und -kadenz als weitere Diskriminatoren

Das dritte Anliegen der vorliegenden Arbeit war es, die Eignung von Schrittlange
und Schrittkadenz als weitere Diskriminatoren zu untersuchen. Betrachten man
Schrittlange und Schrittkadenz flr die hier untersuchte Patientengruppe, so finden
sich hoch signifikante Zusammenhange zum einen zwischen diesen beiden Para-
metern und zum anderen auch zu den Gehstreckenmessungen T8, T20 und
6-Minuten-Test. Es zeigt sich, dass eine gréRere Schrittlange mit einer schnelleren
Schrittabfolge (Schrittkadenz) einhergeht. Die Untersuchung spiegelt wider, dass
Patienten mit kleinen Schritten und zdgerlichem Schrittwechsel langsamer gehen,
als Patienten mit einem sicheren Gang und der Fahigkeit, grofiere Schritte zu set-
zen. Mit zunehmender Gangunsicherheit kommt es somit zu einer geringeren Fre-
quenz der Schrittwechsel und folglich auch zu einem niedrigeren Gehtempo. Auch
der 6-Minuten-Test unterstreicht nochmals diese Zusammenhange. Patienten mit
relativ intaktem Gehvermdgen haben eine groRere Schrittlange und héher Schritt-
kadenz. Sie sind somit in der Lage, langere Strecken zuriicklegen, als Patienten mit

einer starkeren Gehbeeintrachtigung.

Dieses stimmt mit dem Gangbild, welches bei den Gehstreckenmessungen der MS-
Patienten haufig beobachtet wird, Uberein: unsicherer Gang und eine nicht selten
bestehenden Ataxie mit langsamen, schleifenden und kurzen Schritten (verringerte
Schrittlange), langsamer Schrittlibersetzung und verldangertem double limb support
(Benedetti et al., 1999; Gehlsen et al., 1986; Morris et al., 2002).

Eine Studie von Martin et al. (2006) vergleicht das Gangbild von MS-Patienten
(EDSS 0,0 — 2,5) ohne klinisch zum Tragen kommenden pyramidal-motorische De-
fizite mit dem einer gesunden Kontrollgruppe. Auf der 10-Meter-Teststrecke zeigen
die MS-Patienten durchweg geringere Gehgeschwindigkeiten, kirzere Schrittlan-
gen, verringerte Schrittkadenzen, verlangerten double limb support und Einschran-

kungen im Gleichgewicht. Martin et al. postulieren daher, dass Gang- und Gleich-
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gewichtsstérungen grélRere Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte, da diese Pa-
rameter bereits bei den geringgradig beeintrachtigten MS-Patienten signifikante
Veranderungen aufweisen und somit hohere Effizienz der noch frihzeitiger an den

klinischen Verlauf angepassten Therapiekonzepte erreicht werden konnte.

Die vorliegende Arbeit bekraftigt die Aussicht, mit den Parametern Schrittlange und
Schrittkadenz verlassliche Detektoren zur frihzeitigen Erfassung von Gangbildver-
anderungen bei MS-Patienten mit geringfiigigen Einschrankungen im Gehvermdgen
zu haben. Weitere Studien zur Uberpriifung der Validitat sowie zur Definition von

klinisch relevanten Veranderungen dieser Gangbildparameter sind sinnvoll.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Um im klinischen Alltag eine effiziente Anwendung und dkonomische Durchflihrung
von Gehstreckenmessungen bei Patienten mit Multipler Sklerose zu erreichen,
muss die dem Grad der Gehbehinderung entsprechend unterschiedliche Relevanz

der Messmethoden genauer untersucht und bertcksichtigt werden.

Es stellt sich nun die Frage, woran sich der Kliniker orientieren kann, wenn es um
die differenzierte und 6konomische Anwendung der Gehstreckenmessungen geht.
Welche Streckenmessungen sind fiir den jeweiligen Patienten sinnvoll und aussa-

gekraftig?

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spiegeln Uberwiegend lediglich marginale
Unterschiede zwischen den Streckenmessungen wider. So deckt der T20 im Ver-
gleich zum T8 die motorischen Defizite der MS-Patienten nicht nennenswert deutli-
cher auf. Bei den Patienten, die nach Selbstangabe mehr als 500 Meter gehen kon-
nen, lassen sich mit Hilfe des 6-Minuten-Tests schon eher Varianzen in der Auspra-
gung von Einschrankungen abbilden, so dass zu uberlegen ist, fir diese Patienten-
gruppe den 6-Minuten-Test zur Erfassung von Gehbeeintrachtigungen mit einzube-

ziehen.

Die Selbsteinschatzung des Gehvermégens von MS-Patienten steht haufig in Dis-
krepanz zu den objektiven Gehstreckenmessungen, was Folge fehlerhafter Selbst-
einschatzung bezuglich des Gehvermogens sein kann. Weitere mogliche Einfluss-
faktoren kénnen ungenaue Instruktion durch den Untersucher, schlechte Teststre-

ckenbedingungen, der insbesondere auf kurzen Strecken zum Tragen kommende
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Beschleunigungsfaktor, die das Gehen beeinflussende unterschiedlichen Belas-
tungsqualitaten Ausdauer und Schnelligkeit, Motivation von Patient und Untersu-

cher, Fatigue sowie eine variierende Tageskondition sein.

Des weiteren ist vorstellbar, dass insbesondere MS-Patienten mit fortgeschrittener
Gehbehinderung infolge einer Nichtakzeptanz ihrer gesundheitlichen Situation zu
einer Bagatellisierung ihrer Defizite und somit zur Selbstiberschatzung ihrer motori-

schen Fahigkeiten neigen.

So bleibt festzuhalten, dass der T8 nach wie vor eine verlassliche quantitative
Messgrofe zur Erfassung der Gehbeeintrachtigung bei MS-Patienten darstellt. Die-
ser Studie zu Folge gestaltet sich der T20 nicht als ein sensitiveres Beeintrachti-
gungsmalf im Vergleich zum T8. Um auch bei MS-Patienten mit einem Gehvermé-
gen von uber 500 Metern eine Progression motorischer Defizite moglichst frihzeitig
zu erfassen, kdnnte der 6-Minuten-Test zuklinftig eine zusatzliche hilfreiche quanti-
tative MessgrélRe sein. Zur Bestimmung der Reliabilitdt und Sensitivitdt des 6-
Minuten-Tests bedarf es jedoch noch weiterer Studien mit groReren Patientenkollek-

tiven.

Die Parameter Schrittlange und Schrittkadenz stellen durchaus in Betracht zu zie-
hende zusatzliche Diskriminatoren dar, um Gangbildveranderungen bei MS-
Patienten mit geringfiigigen Einschrankungen im Gehvermdgen frihzeitig zu erfas-
sen. Auch diese Messwerte kdnnten deshalb fir die Verlaufsbeurteilung der Erkran-
kung, insbesondere im Rahmen therapeutischer MalRnahmen, hilfreich sein. Vor
Einbezug von Schrittlange und Schrittkadenz in gangige klinische Testverfahren fur
die Bewertung des Gehvermogens von MS-Patienten, mussten jedoch weitere Stu-
dien zur differenzierten Betrachtung der Verlasslichkeit der beiden Parameter

durchgeflhrt werden.
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5 Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose umfasst ein vielfaltiges Krankheitsbild mit im Vordergrund ste-
henden motorischen Defiziten. Der spastisch-ataktische Gang ist die am haufigsten
vorkommende Gangstorung. Zudem bilden sich oftmals Paresen und Spastiken
heraus. Es wurden diverse Bewertungsskalen zur Erfassung motorischer Beein-
trachtigungen entworfen, von denen sich der EDSS, MSFC, sowie der T8 als objek-
tive Gehstreckenmessung als Standards in der klinischen Untersuchung von an
Multipler Sklerose erkrankten Patienten etabliert haben. Bisherige Studien konzen-
trierten sich ausschlieRlich auf die Untersuchung von Verlasslichkeit und Sensitivitat
einzelner Bewertungssysteme. Was bislang keine Berlicksichtigung fand, war die
differenzierte Betrachtung von Gehstreckenmessungen in Hinblick auf die unter-

schiedlichen Beeintrachtigungsgrade der Patienten.

Die vorliegende Studie untersucht die Gehstreckenmessungen T8, T20 und den 6-
Minuten-Test und hinterfragt die Hypothesen, dass der T8 flir Patienten mit einer
Selbsteinschatzung ihres Gehvermogens von unter 100 Metern ein sensitives Be-
eintrachtigungsmall darstellt, der T20 als sinnvolle Streckenmessung bei einem
Gehvermogen von 100 — 500 Metern fungiert und der 6-Minuten-Test ein empfindli-
che Messmethode bei selbsteingeschatztem Gehvermdgen von mehr als 500 Me-
tern ist. FUr die Analyse der Messgréfien T8 und T20 standen diesem retrospekti-
vem Teil der Untersuchung die Daten von 630 Patienten zur Verfigung. Zur pro-

spektiven Erdrterung des 6-Minuten-Tests konnten 30 Patienten gewonnen werden.

Bei den Patienten mit einer Gehstrecke unter 100 Metern zeigt sich kein verlassli-
cher Zusammenhang zwischen den subjektiven Gehstreckenangaben und T8 bzw.

T20, da hier eine nicht plausible positive Korrelation vorliegt.

Aufgrund der beschriebenen fragwurdigen Ergebnisse beziglich des T8/T20 muss
entweder deren Reliabilitat bezlglich der Patienten mit einer auf unter 100 Meter
reduzierten Gehstrecke oder die korrekte Testdurchfihrung des T8/T20 angezwei-

felt werden.

Anlasslich der vorliegenden Ergebnisse lasst sich der T20 durchaus als sensitive
Messgrofle fur Patienten mit einem Gehvermdégen von Uber 100 Metern beschrei-
ben, jedoch bringt der T20 gegenuber dem T8 keine nennenswert neueren Informa-

tionen Uber das Gehvermdgen der MS-Patienten. Ob der T20 zukdnftig zur klini-
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schen Einstufung motorischer Defizite von MS-Patienten zum Tragen kommen soll-

te, ist deshalb zu Gberdenken.

Als zusatzliche quantitative Messgrole flr die Gruppe derer, die ein Gehvermégen
von Uber 500 Metern angeben, erscheint der 6-Minuten-Test durchaus sinnvoll. Dies

musste in weiteren Studien evaluiert werden.

Weitere differenziertere Studien zu den Parametern Schrittlange und Schrittkadenz
waren lohnenswert, denn sie scheinen 6konomisch und ohne grof3en Zeitaufwand
durchfuhrbare sensitive Methoden zur frihzeitigen Erfassung von Veranderungen
des Gehvermoégens bei MS-Patienten zu sein und kénnten sich darlber hinaus wo-
moglich als KontrollgréRen flr den Krankheitsverlauf sowie fur die therapeutische

Effizienz erweisen.
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7 Anhang

1. Objektive pathologische Befunde bei der neurologischen Untersuchung, die auf eine
Storung des zentralen Nervensystems zurtickzufiihren sind.

2. Es missen entweder durch den neurologischen Befund oder die Anamnese eindeutige
Hinweise auf die Beteiligung von zwei oder mehr voneinander getrennten Bereichen
des Zentralnervensystems bestehen.

3. Zeitlich muss die Erkrankung abgelaufen sein entweder

-in zwei oder mehr Episoden von Verschlechterung, die jeweils durch eine Periode
gleichbleibenden Befindens oder Besserung von einem oder mehr Monaten getrennt
sind, wobei jede Episode mindestens 24 Stunden angedauert haben muss, oder

-langsame bzw. stufenweise Progression von Beschwerden und Symptomen Uber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten.

4. Die Symptome sollen primar auf Stérungen im Bereich der weilRen Substanz des
Zentralnervensystems hinweisen.

5. Manifestationsalter zwischen 10 und 50 Jahren.

6. Die Beschwerden und Symptome der Patienten sollen nach dem Urteil eines erfahrenen
Neurologen nicht durch eine andere bekannte neurologische Erkrankung besser erklar-
bar sein.

Tabelle 1:  Schumacher-Kriterien (Schumacher et al., 1965)

e Allgemeine Vorraussetzungen: Erkrankungsbeginn nicht vor dem zehnten und nach
dem 59. Lebensjahr, Ausschluss anderer Erkrankungen durch einen kompetenten Neu-
rologen

e 1. Klinisch gesicherte Diagnose
Zwei Schibe und zwei voneinander rdumlich abgetrennte Herde im Zentralnervensys-
tem durch den neurologischen Befund dokumentiert

oder
zwei Schilbe, ein Herd im neurologischen Befund, ein zusatzlicher Herd durch parakli-
nische Untersuchungen belegt

e 2. Durch Laboruntersuchungen untermauerte Diagnose
Zwei Schibe, ein Herd durch neurologische Untersuchung oder paraklinische Befunde
dokumentiert, zusatzlich Nachweis von oligoklonalen Banden oder/und erhéhter
autochthoner IgG-Produktion im Zentralnervensystem
oder
e ein Schub, zwei Herde im neurologischen Untersuchungsbefund und Nachweis oli-
goklonaler Banden und/oder erhéhtem 1gG
oder
ein Schub, ein Herd durch neurologischen Befund und ein Herd durch paraklinische Unter-
suchungen dokumentiert und Nachweis oligoklonaler Banden und/oder
erhéhtem IgG im Liquor.

Tabelle 2:  Poser-Kriterien (Poser et al., 1983)

64




Danksagung

Klinische Objektivierbare | Weitere erforderliche Kriterien

Prasentation klinische

(Schiibe) Lasion

2 oder mehr 2 oder mehr keine; klinische Evidenz ausreichend (zusatzliche Evi-
denz wiinschenswert und muss dann mit MS vereinbar
sein)

2 oder mehr 1 rdumliche Dissemination im MRT
oder positiver Liquorbefund und 2 od. mehr MS-typ. La-
sionen im MRT
oder weiterer klinischer Schub

1 2 oder mehr zeitliche Dissemination im MRT

oder zweiter klinischer Schub

1 (monosympto-
matische Prasen-

tation)

rdumliche Dissemination im MRT od. 2 oder mehr MS-
typ. Lasionen im MRT + pos. Liquorbefund

und zeitliche Dissemination im MRT oder zweiter klini-
scher Schub

0 (primar progre-

dienter Verlauf)

positiver Liquorbefund

und rdumliche Dissemination im MRT

- 9 T2-Lasionen im Gehirn

- oder 2 Lasionen im RM

- oder 4-8 cerebrale + 1 RM-Lé&sionen

- oder positive VEPs + 4-8 cerebrale MRT-Lasionen

- oder positive VEPs + = 4 cerebrale MRT-Lasionen + 1
RM-Lasion

und zeitliche Dissemination im MRT oder kontinuierliche

Progression fir 1 Jahr.

Tabelle 3:

McDonald-Kriterien

65




Danksagung

Typische Liquorbefunde bei MS

e inca. 1/3 lymphozytare Pleozytose (Ublicherweise < 50 ul)
e Albuminquotient in nur ca. 20% leicht erhoht

e IgG-Index bei >85% der Patienten erhoht

e 1gG-Synthese in isoelektrischer Fokussierung bei 90%

e MRZ-(Maser/Rételn/Zoster) Reaktion bei 95% erhoht.

Tabelle 4:  Typische Liquorbefunde bei MS

Symptombild

Klinisch isoliertes Symptom
-_—-———-

Vermutete zerebrale Lokalisation

Vermutete spinale Lokalisation

Optikusneuritis

Klinisch sichere MS

Erste Untersuchung

Im Verlaufe der Erkrankung

Empfohlene MRT-Untersuchung

Gehirn

Rickenmark + Gehirn

Gehirn

MRT des Gehirns; zusatzlich spinales MRT wenn
vorwiegend spinale Symptome oder cranielles MRT

nicht eindeutig

Bei Auftreten atypischer Symptome; vor Beginn
oder bei Wechsel einer immunmodulatorischen

Therapie

Tabelle 5:  Empfehlungen zum Einsatz der Kernspintomographie bei vermuteter oder gesicherter MS

(nach Fazekas et al. (1988)).
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