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1. Einleitung

1.1.

Multiple Sklerose

1.1.1. Genese und Pathophysiologie der MS

Multiple Sklerose (MS) ist eine komplexe chronische auto-destruktive
Erkrankung, der vermutlich eine autoimmune Genese zugrunde liegt.
Weshalb der autodestruktive Prozess in Gang gesetzt wird, ist noch unklar
und Gegenstand aktueller Forschung. Es scheint, dass das Auftreten von
MS nicht von einem Faktor allein abhangt, sondern vielmehr ein
Zusammenspiel aus genetischen, Lebensstil- und Umweltfaktoren ist
(Calabresi, 2018; Compston & Coles, 2008; Gelfand, 2014). Eine héhere
Inzidenz bei Frauen, die verminderte Krankheitsaktivitat wahrend der
Graviditat und ein vermehrtes Auftreten nach der Schwangerschaft lassen
sich haufig bei autoimmunen Erkrankungen feststellen und wiirden daher
auch bei MS fur einen autoimmunen Ursprung sprechen (Milo & Kahana,
2010).

Jedoch sind auch genetisch mittlerweile Gber 200 Nukelotidsequenzen
bekannt, die das Risiko, an MS zu erkranken, erhéhen (Calabresi, 2018).
Schon in einem Review von Johnston et al. von 2001 wurde Uber eine
vermutlich genetische Pradisposition von MS-Patienten diskutiert
(Johnston, 2001). In diesem Zusammenhang ist die MS eine der ersten
Erkrankungen, die mit einem Human Leukozyten Antigen (HLA) in
Verbindung gebracht werden konnte und bei der es mittlerweile tber 110
modulierende Allele gibt, die Entstehung und den Krankheitsverlauf der MS
beeinflussen kénnen (Svejgaard, 2008). Nach neueren Studien erhdht
besonders das HLA Variante DRB1*1501 das Risiko, an MS zu erkranken,
um den Faktor 3 (Calabresi, 2018).

Bei Umweltfaktoren werden infektiése und geografische Aspekte mit MS in
Zusammenhang gebracht und untersucht (Milo & Kahana, 2010).
Diesbeziglich wird eine Verknipfung zwischen dem fast ubiquitar beim
Menschen nachweisbaren Eppstein-Barr-Virus (EBV) und MS debattiert.
EBV steht im Verdacht, Gber eine Immunmodulation das Risiko fur MS zu
erhdéhen und vor allem MS-Krankheitsaktivitat und -Krankheitsverlauf
negativ zu beeinflussen (Wandinger et al., 2000). Auch andere infektidse

Faktoren werden verdachtigt, das Auftreten von MS zu beeinflussen



(Calabresi, 2018). Des Weiteren wird eine verminderte UV-Exposition und
damit einhergehend eine Vitamin-D-Mangelsituation, die im Verlauf der
Adoleszenz eintritt, in dem Kontext angefuhrt (Milo & Kahana, 2010). Ein
Vitamin-D-Mangel erhdhte dabei in einigen Studien vor allem das Risiko fur
MS und verstarkte in anderen Studien die Krankheitssymptomatik der
Patienten (Amato et al., 2017). Diesbezuglich werden auch hormonelle
Faktoren, die die Inzidenz und Progression der MS beeinflussen, diskutiert.
Beispielsweise zeigt eine Studie von Gold et al. aus 2006 einen
immunmodulierenden Einfluss von Schwangerschaftshormonen auf die
kurzzeitige verminderte Krankheitsaktivitat der MS (Gold & Voskuhl, 2016).
Nach neueren Erkenntnissen spielen zusatzlich Lebensstilfaktoren eine
Rolle in der Entstehung der MS. Einerseits zeigen Faktoren wie Rauchen
und erhdéhter Alkoholkonsum in einigen Studien einen Zusammenhang mit
einer erhéhten Inzidenz von MS-Erkrankungen im Vergleich zu
Nichtrauchern oder Alkoholabstinenz (Hedstrom, Baarnhielm, Olsson, &
Alfredsson, 2011). Andererseits zeigen andere Studien, dass der Verzehr
von Fisch, der reich an Omega 3- und 6-Fettsauren ist, das Risiko an einer
solchen Erkrankung zu erkranken, zu senken (Baarnhielm, et al. 2013).
Pathophysiologisch imponiert bei der MS ein zunachst chronisch
inflammatorischer, dann zunehmend neurodegenerativer. Prozess. Dabei
zeigt sich anfangs der Erkrankung eine unspezifischer Aktivierung von T-
Zellen , die dann uber verschiedenste Pathomechanismen zu einem lokal
inflammatorischen Prozess fiihrt, der eine Myelinschadigung in der weilden
Substanz in Gang setzt (Calabresi, 2018; Compston & Coles, 2008). Uber
eine Aktivierung des angeborenen Immunsystems, uber B-Zellen und
Makrophagen wird zumeist ausgehend der lokalen Inflammation ein
unspezifischer, polyreaktiver, destruktiver Autoimmunprozess auslost
(Faissner & Bochum, 2018; Imitola, Chitnis, & Khoury, 2006). Die
Myelinschadigungen prasentieren sich in der Magnetresonanztomographie
(MRT) als disseminierte fokale Entzindungen mit multiplen kleinen Herden
und sorgen fiir das typische Bild einer MS. Klassische Manifestationsstellen
der fokalen Entztindung sind der Nervus Opticus, das Cerebrum, das
Cerebellum und der Hirnstamm, wenngleich theoretisch alle Strukturen des
ZNS (Zentralen Nervensystem) betroffen sein kénnen (Compston & Coles,
2008; Milo & Miller, 2014).

Durch den autoreaktiven Prozess werden weitere Chemokine und

Mediatoren freigesetzt, die zu einer mikroglialen Aktivierung und



Astrogliose fuihren, wodurch sich die klinische Symptomatik und die
pathologischen Prozesse andern. Chemokine kénnen dabei Uber Jahre
persistieren und immer wieder durch unbekannte Prozesse aktiviert
werden, die eine erneute polyreaktive Kaskade zur Folge haben. Dieses
Ein- und Ausschalten der inflammatorischen Kaskade sorgt fir den
chronisch rezidivierenden Verlauf der Erkrankung (Meinl, Krumbholz, &
Hohlfeld, 2006). Die Aktivierung von Mikroglia fihrt zu dem standigen Ab-
und Aufbau von Myelinscheiden. Wahrend des Voranschreitens der
Erkrankung kommt es jedoch haufig nach 5-20 Jahren zu Axon-
Demyelinisierung und/oder Axonverlust (Compston & Coles, 2008). Zudem
tritt neben der Aktivierung von Mikroglia haufig ausgehend vom
Entziindungsherd eine trophische Minderversorgung der Oligodendrozyten
und Myelinscheiden ein, die auch eine Demylinisierung bedingen kdnnen.
Welche Prozesse oder Faktoren letztlich die Remylenisierung in Gang
setzen und die Pathologie der MS von einer inflammatorischen zu einer
neurodegenerativen verschieben, ist Gegenstand der Forschung und noch
nicht ganzlich geklart (Calabresi, 2018). Es wird vermutet, dass die
trophische Minderversorgung der Nervenfaser in Kombination mit der
mikroglialen Aktivierung, die unter anderem reaktive Sauerstoffradikale
freisetzt, zu einer axonalen Schadigung beitragen, die langfristig im totalen
axonalen Verlust mit der Bildung glidser Narben miinden kann (Compston
& Coles, 2008; Faissner & Bochum, 2018).

Klinisch wandelt sich hier das Bild von einer aufflammend,
inflammatorischen Erkrankung mit neurologischer Symptomatik zu einer
neurodegenerativen, indem neuronaler Funktionsverlust symptomatisch
auftritt (Faissner & Bochum, 2018). Der axonale Verlust ist irreversibel und
flhrt zu einem ungerichteten neuronalen Aktivitdtsmuster im EEG und
erklart die zunehmenden sensiblen und motorischen Ausfalle der Patienten
(Milo & Miller, 2014). Zusammenfassend ist die MS als eine multifaktorielle
Erkrankung zu verstehen, deren Inzidenz und Progression vermutlich uber
genetische Faktoren, Lebensstil und Umweltfaktoren determiniert werden
(Ebers, 2008; Faissner & Bochum, 2018; Koch-Henriksen & Sgrensen,
2010).



1.1.2. Epidemiologie

Die MS ist die am haufigsten vorkommende chronische Erkrankung des
ZNS. Die Lebenszeitinzidenz, an MS zu erkranken, betragt 0,01 %
(Wingerchuk & Carter, 2014). Allein in den Vereinigten Staaten gibt es
400 000 MS-Patienten (Calabresi, 2018). Das mittlere Erkrankungsalter in
Europa liegt zwischen dem 35. und 64. Lebensjahr. In den letzten
Jahrzehnten stieg weltweit die Anzahl der MS-Falle, wobei die Erkrankung
zunehmend bei Kindern und Jugendlichen diagnostiziert wird (Ness,
Chabas, & Sadovnick, 2011).

Haufig treten MS-Friihsymptome und isolierte Symptomen erstmalig in der
spaten Adoleszenz auf, jedoch wird die MS klinisch oft erst 10-15 Jahre
spater ,aktiv‘ und diagnostiziert (Milo & Miller, 2014). Typischerweise
werden Patienten in einem sensiblen Lebensabschnitt mit der Diagnose
MS konfrontiert, da sie gerade dabei sind, in den Beruf einzusteigen oder
eine Familie zu grinden. Die Diagnose MS bedeutet eine Einschrankung
motorischer, kognitiver und psychischer Fahigkeiten und beeintrachtigt
dabei zumeist das alltagliche Leben aller der Betroffenen und Angehdérigen.
Wie bei den meisten autoimmunen Erkrankungen sind Frauen aus nicht
bekannten Grinden haufiger betroffen. Bei MS heildt dies konkret, dass
Frauen etwa dreimal haufiger daran leiden als Manner (Koch-Henriksen &
Sarensen, 2010; Nogales-Gaete et al., 2014).

Die Inzidenz von MS ist in westlichen Industrienationen am héchsten. Bei
Staaten in Aquatornahe zeigt die MS ein deutlich geringeres Auftreten,
weswegen umgangssprachlich auch von dem ,Aquatorgiirtel mit geringer
MS-Pravalenz gesprochen wird. Lateinamerikanische und asiatische
Staaten weisen eine Pravalenz von 5-10 Patienten pro 100 000 Personen
auf, nordeuropaische und nordamerikanische hingegen die hdchste
Pravalenz mit 100-200 MS-Patienten pro 100 000 Einwohner (Milo &
Kahana, 2010). Das relative Risiko fir das Auftreten der MS scheint dabei
determiniert zu werden uber den Wohnort des Patienten vor der Pubertat
(Hammond, English, & McLeod, 2000). In einer Studie von Gale und
Martyn (1995) zeigte sich bei Einwanderern ins stdliche Afrika, dass das
Risiko, an MS zu erkranken, maf3geblich Gber den Wohnort, in dem eine
Person die ersten zwei Dekaden ihres Lebens verbringt, festgelegt wird
(Compston & Coles, 2008). Es ist jedoch noch nicht geklart, ob Infektionen,
Umwelt-, Lebensstil- oder Ernahrungsfaktoren flr die geografischen

Unterschiede in der MS-Pravalenz verantwortlich sind.



1.1.3. Symptome und Verlaufsformen

Die MS prasentiert sich klinisch mit verschiedensten neurologischen
Ausfallen und kann schubférmig remittierend oder als progressive
Verlaufsform imponieren (Milo & Miller, 2014). Es werden drei
Verlaufsformen unterschieden: der chronisch rezidivierde, remittierende
(RRMS), der sekundar progressive (SPMS) und der primar progressive
Verlauf (PPMS) (Compston & Coles, 2008).

Ein Schub ist dabei definiert als eine neue oder reaktivierte bereits zuvor
aufgetretene klinische Symptomatik, mit oder ohne sensible oder
motorische Ausfalle, die subjektiv vom Patienten berichtet oder durch
Untersuchung objektiviert worden sind, mindestens 24 h anhalten und ein
Zeitintervall zum vorherigen Schub von 30 Tagen oder mehr aufweisen
(McDonald et al., 2001). Die klinische Manifestation reicht von
sensorischen Uber motorische zu vegetativen Symptomen.

Typische Erstmanifestationssymptome sind die Retrobulbarneuritis,
generelle Stérungen der Okkulomotorik und eine psychopathologische
Begleitsymptomatik wie eine rasche Ermudbarkeit,
Konzentrationsstérungen und depressive Symptomatik (Dalgas, Stenager,
Sloth, & Stenager, 2015; Johnston, 2001).

Bei der Erstdiagnose MS kommt es in 80 % der Falle zu einem
rezidivierenden Verlauf. Dabei lassen sich einzelne Schiibe unterscheiden,
die sich vollstandig oder unvollstandig, also remittierend, zurtckbilden
(Imitola et al., 2006; Lublin et al., 2014). Ungefahr 50 % der RRMS-
Patienten entwickeln in 10 Jahren eine SPMS, bei einer Zeitspanne von 25
Jahren sind es 90 % der RRMS-Patienten (Milo & Miller, 2014).

Die SPMS wird zumeist retrospektiv diagnostiziert. Ausgehend von einer
RRMS-Verlaufsform verschlechtert sich bei den Patienten der klinische
Zustand. Dies wird haufig von einer Schub-Exazerbation bedingt, in der die
Schubfrequenz und/oder -symptomatik zunehmen. Es folgt eine
unvollstandige Rickbildung der Symptome, die generelle MS-Symptomatik
nimmt anschliefend graduell zu, kann auf einem Plateau stagnieren, bildet
sich jedoch nicht mehr komplett zurtick (Lublin et al., 2014).

Bei der PPMS nehmen die Symptome initial graduell zu — ohne vorherige
MS-Diagnose bzw. ohne MS mit RRMS-Verlauf (Milo & Miller, 2014). Bei
der PPMS finden sich deutlich weniger inflammatorische Veranderungen in
der kranialen MRT. Die Symptome mussen dabei bei Erstdiagnose uber 12

Monate zugenommen haben. Im Verlauf kdnnen sie Uber Jahre



1.1

persistieren, im Langzeitverlauf ist jedoch eine stéandige Progression der
Symptomatik festzustellen. 10 % der MS-Patienten erhalten die
Erstdiagnose PPMS (Imitola et al., 2006; Lublin et al., 2014).

Eine Sonderform im Verlauf der MS ist das sogenannte klinisch isolierte
Syndrom (clinically isolated syndrom: CIS). In der Erstmanifestation der MS
zeigen Patienten haufig erste neurologische Symptome, die mit einer MS in
Einklang zu bringen sind, jedoch noch nicht ihre vollstandigen
Diagnosekriterien erflllen. Diese klinische Symptomatik wird als CIS
eingeordnet, das in eine MS Ubergehen, jedoch auch folgenfrei ausheilen
kann (Lublin et al., 2014).

4. Diagnose der Multiplen Sklerose

Die Kriterien, um eine Diagnose zu stellen, lehnen sich an die urspringlich
formulierten McDonald-Kriterien an, die 2003 und 2010 revidiert und an den
wissenschaftlichen Stand angepasst worden sind (Milo & Miller, 2014;
Polman et al., 2011). Diagnostische Kriterien fiir die Diagnose MS
beinhalten klinische, laborchemische und radiologische Parameter.
Grundsatzlich kann eine Diagnose der MS auch allein aus klinischer
Symptomatik gestellt werden, wird jedoch in den meisten Fallen durch
bildgebende Verfahren wie eine MRT erganzt (Polman et al., 2011).

Die Diagnose einer MS kann gestellt werden, wenn beim ersten
Krankheitsschub klinisch nachweisbare Auffalligkeiten in mindestens einem
Funktionssystem auftreten und sich zudem zwei oder mehr typische
Lasionen in einer initial angefertigten MRT zeigen (Milo & Miller, 2014;
Polman et al., 2011). In der Diagnose der MS wird in der MRT zeitliche und
raumliche Dissemination von Entzindungsherden bzw. Lasionen
differenziert, je nachdem, wann sie zeitlich und raumlich aufgetreten sind.
Zudem gilt es zu unterscheiden, ob die Lasionen bei intravendser Gabe
von Gadolinium das Kontrastmittel anreichern oder nicht anreichern(Filippi
et al., 2016). Anhand des klinischen Verlaufs und des MRT kénnen
anschlieend die verschiedenen MS-Formen in aktiv oder inaktiv und
remittierend oder progressiv klassifiziert werden, woraus verschiedene
therapeutische Optionen abzuleiten sind (Wingerchuk & Carter, 2014).
Generell sind bei der Diagnosestellung der MS eine frihe
differentialdiagnostische Abklarung zu ahnlichen Krankheitsbildern und

eine eventuell einleitende immunmodulierende Therapie essenziell. Hier
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betragt die durchschnittliche Zeit vom Erstsymptom bis zur

Diagnosestellung der MS 3,4 Jahre (Polman et al., 2011).

.5. Klinische Therapie

Es gibt eine umfangreiche medikamentése MS-Therapie, bei der zwischen
Schub- und Langzeittherapie unterschieden wird.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es in der Langzeittherapie des SPMS und
RRMS 15 zugelassene Wirkstoffe, auch krankheitsmodulierende Wirkstoffe
(disease modifying therapies: DMT) genannt, die teilweise anti-
inflammatorisch die Entwicklung neuer Entziindungsherde in der weif3en
Substanz unterbinden und/oder immunmodulatorisch die T- und B-
Zellantwort verandern (Calabresi, 2018). Im Wesentlichen kénnen die
zugelassenen Medikamente auf die folgenden Gruppen und Wirkstoffe
eingeschrankt werden: Basistherapeutika, Fingolimod, Teriflunomide,
Dimethylfumarat, Zytostatika und monoklonale Antikérper (Faissner &
Bochum, 2018).

Interferone und Glatirameracetet sind sogenannte Basistherapeutika,
gelten vor allem als Erstlinien-Praparate bei milden bis moderaten
Verlaufsformen, bei deren Einnahme es zu Modifikationen an
regulatorischen T-Zellen (TH) kommt (Faissner & Bochum, 2018).
Therapeutisch unterstitzen Interferone den Wechsel von pro-
inflammatorischen TH1-Zellen zu anti-inflammatorischen TH2-Zellen und
verandern hierdurch vor allem die Chemokin- und Mediator-Antwort nach
Antigen-Kontakt und sorgen fur einen anti-inflammatorischen Effekt
(Wingerchuk & Carter, 2014). Glatirameracetat zeichnet sich durch seine
gute Vertraglichkeit und sein geringes Nebenwirkungsspektrum aus
(Rieckmann, 2006). Auf zellularer Ebene sorgt Glatirameracetat ebenfalls
flr eine Verschiebung von TH1 zu TH2. In einigen Studien konnte
Glatirameracetat die Progression von CIS zu MS um 45 % reduzieren,
jedoch zeigten sich bei MS-Patienten keine Vorteile in der Handicap-
Progression bei Einnahme (Wingerchuk & Carter, 2014). In der RRMS-
Basistherapie haben Interferon-Beta-Praparate und Glatirameracetat eine
Klasse-1-Evidenz und sind bei schubférmigem Verlauf als Erstlinien-
Therapie anzusehen (Rieckmann, 2006). Schreiten die Symptome nach
Anwendung der Basistherapeutika voran, kann die Therapie eskaliert
werden, wozu meistens immunmodulierende Substanzen zum Einsatz

kommen, die T- und B-Zellpolulation reduzieren.



Aufgrund des teilweise hohen Nebenwirkungsprofils einiger
immunmodulierender Praparate und deren fraglichen Langzeitnutzens
sollte die Indikation flir deren Einsatz kritisch hinterfragt und Risiko und
Nutzen stets abgewogen werden (Rieckmann, 2006). Die Indikation fur die
Eskalationsbehandlung in der RRMS sind ein weiterer Schub in den letzten
12 Monaten trotz Therapie mit Interferonen oder Glatirameracetat und
mindestens 9 T2 hyperintense Lasionen im MRT oder mindestens eine
Gadolinium anreichernde Lasion (Rieckmann, 2006; Wingerchuk & Carter,
2014).

Als weitere Therapeutika in der Zweit- und Eskalationstherapie kommen
folgende Substanzen zum Einsatz: Fingolimod ist ein orales Praparat bei
insuffizientem Ansprechen auf die Basistherapeutika und wird teilweise als
Erst-, jedoch haufig als Zweitlinien-Therapie bei milden bis moderaten
Verlaufsformen genutzt (Faissner & Bochum, 2018). Inhibitorisch wirkt
Fingolimod Uber einen Phosphat-Rezeptor unter anderem an Lymphknoten
und verhindert die Freisetzung von Lymphozyten. In Studien konnte
Fingolimod die jahrliche Schubhaufigkeit um 48 % im Vergleich zu Placebo
reduzieren, zeigte jedoch keinen Zusammenhang zu der generellen
Handicap-Progression bei RRMS (Wingerchuk & Carter, 2014). Mit
Fingolimod gehen einige organspezifische Nebenwirkungen wie eine
initiale Bradykardie bei Therapiebeginn und das vermehrte Auftreten eines
makuléren Odems einher. Durch die Nebenwirkungen ergeben sich
Kontraindikationen wie Arrhythmien oder diabetische Uveitis, die die
Anwendung von Fingolimod einschranken (Moss, 2017).

Teriflunomide sind ein einmal tagliches orales Erstlinien-Medikament,
welches die Synthese von Pyrimidin in immunkompetenten Zellen
unterbindet, vor allem bei milden bis moderaten Verlaufsformen der RRMS
zur Anwendung kommt und fir das CIS zugelassen ist (Wingerchuk &
Carter, 2014). Teriflunomide reduzierten dabei in einer RCT die jahrliche
Schubrate um 31 % und konnten in einer héheren Dosierung ebenfalls die
MS-Handicap-Progression um 31 % im Vergleich zu Placebo mindern
(Wingerchuk & Carter, 2014). Dimethylfumarat ist ein weiteres Erstlinien-
Therapeutikum fir milde bis moderate Verlaufsformen, das fir RRMS und
PPMS zugelassen ist und vermutlich Gber einen immunmodulatorischen
Wirkmechanismus oxidativen Stress reduziert und damit neuroprotektive
Effekte bietet (Wingerchuk & Carter, 2014).



Bei Mitoxantron handelt es sich um ein Zytostatikum, das die RNA-
Synthese und somit das Wachstum von T- und B-Lymphozyten sowie
Makrophagen hemmt. Es ist nur bei einem schnell progredienten Verlauf
der PPMS oder der SPMS zugelassen, da sich in Studien als
Nebenwirkung Kardiotoxizitat und akute Leukamie gezeigt haben.
Vermutlich erhéht Mitoxantron zudem das Auftreten von Kolon-Karzinomen
(Faissner & Bochum, 2018; Wingerchuk & Carter, 2014).
Cyclophosphamid ist ebenfalls ein Zytostatikum, das alkylierend in die
DNA-Synthese eingreift und damit die Vermehrung immunkompetenter
Zellen unterbindet. Cyclophosphamid ist bei MS nur bei jungeren Patienten
mit SPMS und rasch progredientem Verlauf nach der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (DGN) zugelassen und wird als
Eskalationstherapie bei frustranem Ansprechen auf Zweitlinien-
Therapeutika und/oder monoklonale Antikérper eingesetzt. Zu den haufigen
Nebenwirkungen zahlen Myelosuppression, vermehrte Infektanfalligkeit
sowie Kardio- und Nephrotoxizitat (Faissner & Bochum, 2018).

Als monoklonale Antikérper kommen in der MS-Therapie intravends
Natalizumab, Alemtuzumab und Ocrelizumab zum Einsatz. Natalizumab
unterbindet die Migration von aktivierten Leukozyten, ist jedoch assoziiert
mit dem erhdhten Auftreten der progredienten Leukomalazie und wird
haufig erst in spateren Stadien der progredienten Verlaufsformen oder der
SPMS verwendet (Wingerchuk & Carter, 2014). Alemtuzumab ist ein
monoklonaer Antikorper, der ein Oberflachenmolekil auf Mono- und
Lymphozyten hemmt und damit zu einer drastischen Reduktion von Cluster
of Differentation (CD) 4 und CD8 positiven T-Zellen fuhrt (Amedei, Prisco,
& D’Elios, 2012). In der Anwendung wird Alemtuzumab intravends an funf
aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht und reduziert damit die T-Zell-
Population fur tber ein Jahr. Alemtuzubmab zeigt in Studien bei MS-
Patienten eine inflammatorische Reduktion, eine Schubreduktion und eine
verminderte generelle Akkumulation krankheitsbezogener Symptomatik im
Vergleich zu Interferon beta (Coles et al., 2008). Jedoch ergaben Studien
ein erhohtes Risiko flur opportunistische Infektionen, vor allem fiir Herpes
Zoster, und fur autoimmune Schilddrisenerkrankungen. Ferner steht
Alemtuzumab im Verdacht, das Risiko fir neoplatische Erkrankungen zu
erhéhen (Wingerchuk & Carter, 2014). Es wird daher in der Erstlinien-

Therapie lediglich bei besonders aggressiven Verlaufsformen verwendet



und eher als Zweit- oder Eskalations-Therapie bei remittierenden
Verlaufsformen (Wingerchuk & Carter, 2014).

Ein weiterer monoklonaler Antikorper ist Ocrelizumab, der Uber einen
CD20-Gegenspieler in die B-Zell-Migration und -Aktivierung eingreift und
damit besonders in der Progression von MS therapeutisch eingesetzt wird
(Amato et al., 2017). Ocrelizumab ist seit Anfang 2018 in der EU flr die
RRMS und PPMS zugelassen und zeigte in ersten Studien klinische
Vorteile gegenliber Placebo nach 24 Wochen Anwendung. Uber vermehrte
oder andersartige Nebenwirkungen unter der Therapie gibt es bisher
jedoch nur wenige bis keine Studien (Faissner & Bochum, 2018).

In der MS-Therapie gilt generell das Konzept, mdglichst frihzeitig mit der
Therapie zu starten, besonders in der Therapie des CIS gehen neue
Studien davon aus, dass eine initiale Behandlung mit anti-
inflammatorischer Strategie teilweise den MS-Verlauf langzeitig positiv
beeinflusst (Wingerchuk & Carter, 2014). Jedoch wird im Langzeitverlauf
sichtbar, dass DMT die Handicap- und Progressionsrate der MS nicht oder
nur sehr geringfugig verandern. Es bleibt abzuwarten, ob sich durch
Einsatz von Alemtuzumab und Ocrelizumab die Langzeitprognose der MS
verbessert (Faissner & Bochum, 2018; Flachenecker et al., 2008;
Wingerchuk & Carter, 2014).

In der Schubtherapie des RRMS ist das Interventionsziel eine rasche
Symptomrickbildung bei geringen Nebenwirkungen der eingesetzten
Substanzen. Dazu wird vor allem eine intravendse oder orale
Glukokortikoid-Pulstherapie angewendet (Burton, O’Connor, Hohol, &
Beyene, 2009).

Bei therapierefraktaren Schiben kann die intraventse Glukokortikoid-
Therapie in ihrer Dosierung eskaliert werden, bei weiterer Persistenz der
Symptome kann zudem auf eine Plasmapherese zuriickgegriffen werden
(Compston & Coles, 2008). Die Glukokortikoid-Pulstherapie ist eine
etablierte Therapie, unter der in aller Regel eine Symptomremission
erreicht werden kann und die einen Kurzzeit-Benefit fur die RRMS bringt.
Sie hat jedoch keinen Einfluss auf die Langzeitprognose der MS oder die
Schubhaufigkeit bei RRMS-Patienten (Goodin et al., 2002).

Neben DMT und der Schubtherapie werden supportive Praparate in der
MS-Therapie eingesetzt, um beispielsweise Spastik und Schmerzen zu
reduzieren oder die psychopathologische Begleitsymptomatik zu mindern

(Faissner & Bochum, 2018). Jedoch gibt es zum jetzigen Zeitpunkt fir die
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1.2.

psychopathologische Begleitsymptomatik weder fur die Kurzeit- noch fir
die Langzeittherapie eine medikamentdse kausale Strategie (Jongen, Ter
Horst, & Brands, 2012). Die pharmakologische Therapie erfolgt haufig
symptomatisch mit ,off-label‘-Praparaten, also Substanzen, die per se nicht
fur die MS zugelassen sind (R. Patejd|, I. K. Penner, T. K. Noack, 2015). Es
werden Praparate verwendet, die in der klinischen Anwendung der
jeweiligen psychopathologischen Erkrankungen genutzt werden — teilweise
mit der Problematik, dass Nebenwirkungen mit motorischem Charakter und
Wechselwirkungen mit MS-Praparaten auftreten. Hierdurch kann die
allgemeine MS-Symptomatik verstarkt werden. Problematisch sind bei ,off-
label’-Praparaten zudem die geringen empirischen Daten, die sich auf

Nutzen und Dosierung fur diese Indikation beziehen.

Fatigue

1.2.1. Begriffsdefinition und Verwendung des Begriffs

Fatigue ist ein weit gefacherter Begriff. Einerseits wird Fatigue bei
pathologischen Prozessen in der Medizin bei Infektionen, malignen
Erkrankungen oder chronischen Krankheiten verwendet, um einen
Ubermafigen Ermidungszustand, eine absolute Erschdopfung oder eine
schnell abnorme Ermidung bei Belastungen auszudrucken.

Andererseits wird Fatigue in diesem Kontext in der Literatur meist
beschrieben als ein subjektives und nicht spezifisches Symptom mit
multiplen klinischen Auffalligkeiten und Erscheinungen, teilweise
Uberlappend mit anderen psychopathologischen Diagnosen wie der Major
Depression (Comi, Leocani, Rossi, & Colombo, 2001).

Fatigue als Begleiterscheinung verschiedener chronischer Krankheiten und
Infektionen ist ein multifaktorielles Gebilde, was einerseits direkt durch die
Krankheit moduliert wird, andererseits aber auch durch eine Vielzahl von
weiteren Faktoren wie Nebenwirkungen pharmakologischer Therapien und
psychosoziale Faktoren beeinflusst wird (Bower, 2015a).

Generell wird Fatigue in korperliche, affektive und kognitive Dimensionen
unterschieden. Korperliche Fatigue geht klassischerweise mit einer
abnormen Ermidung des muskuloskeletalen Systems einher.
Pathognomonisch sind die schnelle Ermudbarkeit der Muskeln und lange

Regenerationszeiten nach Belastungen oder die Unfahigkeit, taglichen,
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korperlich fordernden Aktivitaten des Lebens nachzugehen (Pearson,
Morris, & McKinstry, 2017a).

Die kognitive Komponente der Fatigue geht zumeist mit
Konzentrationsstérungen und Aufmerksamkeitsdefiziten einher. Viele
Patienten berichten generell von einer Beeintrachtigung der
Gedachtnisfunktionen und verminderter kognitiver Fahigkeiten (Pearson,
Morris, & McKinstry, 2017b). Unter der affektiven Komponente der Fatigue
werden unter anderem ein genereller Motivationsverlust und eine
Aktivitatsintoleranz der Patienten verstanden. Betroffene sprechen haufig
von einer generellen Traurigkeit und unspezifischen Angst, sie verspiren
eine verminderte Energie fir die Aufgaben im Alltag.

Im klinischen Alltag tritt Fatigue besonders haufig in Kombination mit MS
und bei neoplastischen Erkrankungen als Begleitsymptomatik (CRF =
Cancer Related Fatigue) auf. Das CRF wird in der angelsachsischen
Literatur seit zwei Jahrzehnten verwendet und beschreibt eine
unverhaltnismafige Erschopfung, die Tumorerkrankung und Therapie
begleitet (Bower, 2015). CRF wird von den meisten Patienten als eines der
am meisten beeintrachtigenden Symptome ihrer Erkrankung beschrieben,
30-60 % der Tumorpatienten berichten Uber moderate bis starke Fatigue
(Bower, 2015).

Neben dem klinisch gepragten Begriff der Fatigue wird er auch im Hinblick
auf die Leistungsfahigkeit in der Sportwissenschaft genutzt. Fatigue wird
hier zur Beschreibung einer Erschopfung bei langanhaltenden Belastungen
wie beim Marathon oder langen Ausdauerleistungen uUber 3 h benutzt. Laut
einigen Studien scheinen dabei zentrale Prozesse im ZNS fur die
Ausbildung der Fatigue zustandig. Einige Autoren sprechen in diesem
Zusammenhang von einem ,Central Governor“-Modell im ZNS, das schon
vor Leistungsantritt Gber die periphere Ansteuerung der Muskulatur
entscheidet ( T.D.Noakes, 2007). Studien lassen diesbezlglich vermuten,
dass vor Belastungsantritt das ZNS Motoneuronen rekrutiert, deren
Aktivitat Uber die Belastbarkeit und Intensitat entscheidet (St Clair Gibson &
Noakes, 2004). Durch Ermidung kommt es nach diesem Modell zu einem
protektiven Prozess, der den Koérper in seiner Homdostase halt und ihn vor
Ubermafiger Belastung schitzt (T.D. Noakes, 2012).

Marcora et al. beschreiben in einem ahnlichen Modell, dass subjektives
Belastungsempfinden relativ unabhangig von afferenten Signalen der

Muskulatur, vom Herzen und den Lungen ist, sondern maf3geblich vom
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Aktivitatszustand prafrontaler Prozesse im ZNS abhangt. Ausgehend von
einem Review von Inzlicht und Marcora aus dem Jahr 2016 kommt es bei
der Erbringung von Leistung stets zum Vergleich von Motivation und
Anstrengung im prafrontalen Cortex. Wenn die Leistung abgebrochen wird,
Ubersteigt laut Marcora die zentrale Anstrengung im Cortex die Motivation
(Inzlicht & Marcora, 2016; S.M. Marcora, 2009).

1.2.2. Fatigue und Multiple Sklerose

Fatigue ist bei MS-Patienten eines der am haufigsten vorkommenden und
am schwerwiegendsten empfundenen Symptome. Fatigue hat neben der
allgemein einschrankenden Symptomatik einen starken Einfluss auf die
empfundene Lebensqualitat der Patienten und zeigt einen engen
Zusammenhang zu generellem Krankheitsempfinden, mentalem Status und
neurologischer Symptomatik (Bakshi, 2003). Studien berichten von 75—

95 % aller MS-Patienten, die von Fatigue betroffen sind (Penner et al.,
2009). 40 % aller Patienten beschreiben Fatigue als das grof3te Handicap
ihrer Erkrankung (Bakshi, 2003), 55 % als eines der gré3ten Handicaps der
MS (Fisk, Pontefract, Ritvo, Archibald, & Murray, 1994). Fatigue bezeichnet
dabei den Zustand einer abnormen Ermidung, der Energielosigkeit oder
des Gefuhls einer allgemeinen Erschépfung (Comi et al., 2001). Im
Gegensatz zu Sensibilitatsstérungen und motorischen Ausfallen ist Fatigue
klinisch sehr differenziert und heterogen ausgepragt und damit haufig
schwieriger zu diagnostizieren (R. Patejdl, I. K. Penner, T. K. Noack, 2015).
Atiologisch und strukturell ist die Fatigue bei MS-Patienten noch nicht
ausreichend verstanden (R. Patejdl, |. K. Penner, T. K. Noack, 2015).

Im klinischen Setting wird jedoch zwischen priméarer und sekundarer
Fatigue unterschieden.

Primare Fatigue steht dabei fur Prozesse, die unmittelbar aus der MS-
Erkrankung hervorgehen, beispielsweise durch Cytokine und Mediatoren
des ZNS vermittelt werden. Studien zeigen, dass Lokalisation von
Entzindungsherden und Lasionen einen mal3geblichen Einfluss auf die
Ausbildung, Symptomatik und Manifestation der Fatigue bei MS-Patienten
haben (R. Patejdl, I. K. Penner, T. K. Noack, 2015). Diesbezlglich konnten
Roelcke et al. schon 1997 belegen, dass Patienten, die von Fatigue
betroffen sind, einen verminderten bifrontalen Glukosemetabolismus,
besonders pyramidal und prafrontal, aufweisen (Roelcke et al., 1997). Es

war jedoch kein Zusammenhang zwischen der Schwere der Fatigue und
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1.3.

dem reduzierten ZNS-Metabolismus nachweisbar (Roelcke et al., 1997).
Weitergehend stellten Comi et al. 2001 fest, dass strukturelle Schaden an
efferenten Bahnen, vor allem im pyramidalen Schenkel, zu Alterationen im
Motorkortex fihren und zur Auspragung einer Fatigue-Symptomatik
beitragen kdnnen (Comi et al., 2001). In weiteren Studien konnte jedoch
nicht ausreichend geklart werden, ob morphologisch funktionelle
Veranderungen mit der Schwere der Fatigue in Zusammenhang stehen
(Mainero et al., 1999). Neuere Studien probieren dabei der Atiologie der
Fatigue auf den Grund zu gehen. In einigen Studien zeigte sich eine
vermehrte Aktivitat der neuroendokrinen Hypophyse-Hypothalamus-Achse
(HHA) bei MS-Patienten, jedoch kein signifikanter Unterschied bei von
Fatigue betroffenen MS-Patienten (Heesen et al., 2001). Es scheint jedoch
immunologisch zu Veranderungen durch Fatigue zu kommen. Studien
sehen hier einen Zusammenhang zwischen Fatigue und dem vermehrten
Auftreten von proinflammatorischen Cytokinen im Serum, besonders
vermehrte Konzentrationen von IL-6 und TNF-alpha im Serum deuten auf
einen Zusammenhang zu Fatigue-Scores (Chalah & Ayache, 2018).
Sekundéare Fatigue beschreibt eine zunehmende Erschépfung ausgehend
von den motorischen Einschrankungen durch die Erkrankung,
Begleiterkrankungen oder Nebenwirkungen der MS-Therapie (R. Patejdl, I.
K. Penner, T. K. Noack, 2015).

Leistungsdiagnostik

1.3.1. Biometrische Daten

Biometrische Daten dienen in der Medizin dazu, Risikofaktoren bei
bestimmten Erkrankungen zu erfassen, und erlauben teilweise
Ruickschlisse auf den allgemeinen Lebensstil, die Erndhrung und den
Aktivitatslevel des Probanden. Zur Beschreibung von Risikofaktoren
werden neben anthropometrischen Daten wie GréRe und Gewicht auch
Kérperzusammensetzungsmerkmale wie der Body-Mass-Index (BMI) und
teilweise Daten von Bioelektroimpendanz-Messung (BIA) und viszerale
Fettmasse (VAT) erhoben. Ubergewicht und eine zu hohe prozentuale
Fettmasse erhdhen das kardiovaskulare Risiko, senken die
kardiorespiratorische Fitness und begiinstigen immunologische und
metabolische Erkrankungen (Kyle et al., 2004). Uber eine BIA kann die

Kérperzusammensetzung ermittelt und in Gewicht, Wasser, muskulare
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Masse und Fettmasse differenziert werden. Die BIA kann
Verbesserungspotenziale aufzeigen und ermdglicht bei Mehrfachmessung
Riickschliisse auf Anderungen des Aktivitatszustandes des Probanden
(Kyle et al., 2004). Neben der BIA bietet die Messung des Bauchumfangs
einen weiteren Parameter, der Rlckschlisse auf die
Kérperzusammensetzung besonders auf die VAT erlaubt (Conway,
Chanetsa, & Wang, 1997).

Neuere Studien gehen davon aus, dass die VAT als ein eigenstandiges
,Organ‘ fungiert und selbststandig endokrin entziindungsverstarkende
Transmitter ausschuttet. So scheint es, dass durch die VAT in der
Peripherie gelegene Entzindungsmechanismen getriggert und dadurch
Entziindungsmediatoren ausgeschiittet werden (Bertin, Desreumaux, &
Dubuquoy, 2010).

Diesbezlglich zeigte sich in einer Studie von Gondim et al. mit 143
teilweise Ubergewichtigen, teilweise normalgewichtigen Probanden ein
Zusammenhang zwischen erhohten Inflammationsparametern wie
Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Fektor-alpha (TNF-alpha) bei
Ubergewichtigen Patienten (Gondim et al., 2015). Aus der vermehrten
Sekretion von pro-inflammatorischen Cytokinen wie IL-6 und TNF-alpha
kénnen diverse endokrine Stérungen, beispielsweise eine Insulinresistenz
im Pankreas, eine erniedrigte Androgen-Sekretion und das metabolische
Syndrom resultieren (Gregor & Hotamisligil, 2011).

Neben seiner Rolle als kardiovaskularer Risikofaktor scheint dem VAT aber
auch Bedeutung als Risikofaktor fiir autoimmune Erkrankungen
zuzukommen. In einem Review von Bertin et al. von 2010 zu diesem
Thema wird ein Zusammenhang zwischen VAT und einem
Pravalenzanstieg von Rheumatoider Arthritis und Morbus Crohn
hervorgehoben, auch in einem Review von Gregor & Hotamisligil berichten
die Autoren Uber einen ,Inflammatorischen Status“ bei Ubergewicht und
einer vermehrten ,Neigung zu autodestruktiven Prozessen“ (Bertin et al.,
2010; Gregor & Hotamisligil, 2011). Die Messung des VATs Uber den
Bauchumfang erlaubt demnach Rickschlisse auf das Risikoprofil fur
metabolische und entzindliche Erkrankungen des Patienten.
Pradisponierend flr ein metabolisches Syndrom gelten
Bauchumfangswerte = 89 cm bei Mannern und =83 cm bei Frauen (Fried|,
2009).
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1.3.2. Parameter und Referenzwerte in der Leistungsdiagnostik

Leistungsdiagnostik wurde Uber vier Jahrzehnte sowohl in der Sportmedizin
als auch in der Sportwissenschaft eingesetzt, daher gibt es umfangreiche
Referenz- und Maximalwerte fiir respiratorische und metabolische
Parameter (Kroidl, Schwarz, Burghardt, & Fritsch, 2014; Westhoff et al.,
2013). Bei Ausdauerleistungen ist die kardiorespiratorische Fitness eine
der leistungslimitierenden Variablen. Physiologisch werden bei Belastung
die Aufnahme und Verwertung von Sauerstoff massiv im Organismus
gesteigert, sodass es bei sub-maximaler und maximaler Belastung zu
Engpassen kommen kann. Daher gelten Sauerstoffaufnahme, -transport
und Kapillarisierung der Muskulatur als physiologische Voraussetzungen,
um die sportliche Leistung zu erbringen (Brooks, Fahey, & Baldwin, 2005).
Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOazpeak) wird in der Sportwissenschaft
verwendet, um einen Riickschluss auf die kardiorespiratorische Fitness des
Probanden zu ziehen (Harber et al., 2017). Sie erlaubt jedoch auch
Ruckschliusse und Langzeitprognosen auf generelle Mortalitat und
Morbiditat bei Gesunden (Lee, Artero, Sui, & Blair, 2010) und eine
Risikoabschatzung fur die Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen
(Kaminsky et al., 2013; Kodama et al., 2009). Die VOzpeak Wird gewohnlich
mit einer Zeitangabe kombiniert, beispielsweise 10-30 s. In diesem
Zeitraum andert sich die Sauerstoffaufnahme nicht oder nur geringflgig.
Um die Leistungsfahigkeit an der maximalen Sauerstoffaufnahme zu
bestimmen, haben sich relative Werte durchgesetzt: die VOzpeak geteilt
durch das Koérpergewicht (Meyer, Scharhag, & Kindermann, 2005). Fur
Patienten und Spitzensportler wurden fiir die relative VOazpeak
Referenzwerte etabliert, die zwischen Alter und Geschlecht der Personen
differenzieren. Dabei erreichen Manner im Alter von 20-30 Jahren die
héchsten Werte, hier gelten relative Werte von = 60 ml/kg/min als exzellent.
Bei Frauen derselben Altersgruppe sind Werte ab 56 ml/kg/min als
exzellent einzuschatzen(Meyer et al., 2005). Die VOzpeak ist €in in der
Sportwissenschaft stets kontrovers diskutierter physiologischer Parameter.
Dies liegt vor allem an der Bestimmung, der Aussagekraft und der
Trainierbarkeit. Die Bestimmung der VOgzpeax ist stark von der willentlichen
Leistungsmobilisation des Patienten abhangig, theoretisch steigt die O.-
Aufnahme linear zur Belastung an und erreicht sub-maximal bei Gesunden
ein Plateau, an dem die Sauerstoffaufnahme trotz weiterer

Belastungszunahme nicht mehr gesteigert wird, da die VO2max erreicht ist

16



(McArdle, 2009). Jedoch zeigt sich teilweise auch bei maximaler
Ausbelastung bei einigen Probanden kein typisches VO»-Plateau. In dem
Fall wird von der VOazpeak gesprochen (McArdle, 2009).

In vielen medizinischen und sportwissenschaftlichen Studien zu dem
Thema wird jedoch nicht klar zwischen VOzpeak und VO2max getrennt und
VO:2max wird verwendet, obwohl kein typisches O.-Plateau vorliegt.
Bezuglich der Aussagekraft wird die VOzpeak in der Sportwissenschaft
haufig als universaler Parameter fur Talent und das genetische Potenzial
eines Ausdauerathleten betrachtet (McArdle, 2009), jedoch zeigen einige
Studien bei Vergleichen von Athleten mit ahnlichen Leistungskategorien,
dass die VOqpeak NUr einen geringen Zusammenhang zu
Wettkampfergebnissen aufweist und anscheinend noch weitere Parameter
flr den Erfolg im Ausdauersport verantwortlich sind (Joyner, 1991).

Des Weiteren wird die Trainierbarkeit der VOzpeak VOn einigen Autoren
angezweifelt. 2011 zeigten Bouchard et al. diesbeziglich in einer Studie mit
473 Probanden, dass moderates Training bei non-Respondern nur einen
geringen bis keinen Effekt auf die Fitness und den VOapeak und bei high-
Respondern einen groRen bis moderaten Effekt auf den VOapeax hatten und
dass vermutlich genetische Faktoren malfgeblich fir das Ansprechen auf
Training und Verbesserung der VOzpeak Verantwortlich waren (Bouchard et
al., 2011). Allerdings unterstreichen Studien, besonders von den
Forschungsgruppen um Laursen, Seiler und Ronnestadt, dass es vor allem
durch hochintensives Training zu einer Verbesserung der VOazpeak koOmmen
kann (P. B. Laursen, 2010; Rgnnestad, Hansen, & Ellefsen, 2014; K. S.
Seiler & Kjerland, 2006).

Neben respiratorischen werden in der Leistungsdiagnostik auch
metabolische Parameter mithilfe von Laktat bestimmt. Die
Laktatkonzentration im arterio-ventsen Blut erlaubt dabei Rickschlisse auf
die Protonen und Metabolit-Situation intrazellular und gibt daher Auskunft
Uber die muskuldre Beanspruchung und den pH-Wert. Laktat ist ein
energiereicher Metabolit, der vorwiegend in der Skelettmuskulatur gebildet
wird, dann Uber Transportvorgange in zumeist Herz- oder auch
Skelettmuskulatur oxidiert und anschlie®end der Energiebereitstellung tber
Pyruvat zugeflhrt wird (Brooks et al., 2005). Dabei stellt die gemessene
Laktatkonzentration immer ein Gleichgewicht aus Produktion und
Elimination dar (Wahl, Bloch, & Mester, 2009). Neuere Studien zu dem

Thema prasentieren teilweise inverse Zusammenhange zwischen dem
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krankheitsbezogenen Handicap und Laktatwerten von Patienten. So konnte
durch eine Studie von Schliter et al. von 2017 auch ein inverser
Zusammenhang zwischen dem Handicap von MS-Patienten durch ihre
Erkrankung und dem maximalen Laktatwerten in der Ausbelastung in der

Spiroergometrie gezeigt werden (Schliter et al., 2017).

1.3.3. Spiroergometrie und Schwellenkonzepte

Die leistungsdiagnostischen Verfahren der Spiroergometrie ermdglichen
eine indirekte Differenzierung der Energiebereitstellung und die Analyse
kardiorespiratorischer und metabolischer Prozesse unter Belastung und in
Ruhe (Kroidl et al., 2014). Zur Analyse der metabolischen Parameter und
der Leistung des Probanden wird in medizinischen Studien zumeist eine
Fahrradergometrie benutzt. Aufgrund der relativ einfachen Durchfihrbarkeit
und hohen Sicherheit eines Ergometers ist die Fahrradergometrie der
Standard fur medizinische Leistungsdiagnostik und unspezifische
sportwissenschaftliche Leistungsdiagnostik bei Patienten und Probanden
(McArdle, 2009). Eine Fahrradergometrie hat im Gegensatz zum Laufband
den Nachteil, dass die Werte fur die maximale Sauerstoffaufnahme
geringer sind, vorteilhaft ist jedoch, dass auch kardiorespiratorisch
eingeschrankte Patienten an einer Leistungsdiagnostik teilnehmen kénnen
(Kroidl et al., 2014). Die Fahrradergometrie wurde in vielen Studien validiert
und erméglicht es, die Leistung von Probanden aufzuzeigen und zu
vergleichen (Brooks et al., 2005). Je nach Indikation und Fragestellung der
Leistungsdiagnostik werden dabei unterschiedliche Protokolle gewahlt, um
verschiedenste Leistungsparameter darzustellen.

Ein Stufenprotokoll, in dem die Leistung alle zwei bis sechs Minuten
gesteigert wird, wird gewahlt, um metabolische Prozesse aufzuzeigen, die
sich im parallel gemessenen Laktatwert ausdriicken (Westhoff et al., 2013).
Metabolische Parameter brauchen eine gewisse Zeit, bis sich Produktion
und Abbau der Metaboliten die Waage halten und im arterio-vendsen Blut
eine konstante Konzentration, ein sogenannter Steady-State, zu messen ist
(Brooks et al., 2005). Der Laktatstoffwechsel braucht ca. zwei bis vier
Minuten, um den Steady-State zu erreichen. Beim Laktat-Steady-State
bildet sich ein Gleichgewicht zwischen Laktatproduktion und -elimination
(Wahl et al. 2009; Westhoff et al., 2013). Ein Rampenprotokoll wird

gewahlt, um die maximal physiologischen Kapazitaten wie die maximale
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Sauerstoffaufnahme (VOapeak) darzustellen und um ventilatorische
Schwellen (ventilatory threshhold: VT) zu bestimmen (Kroidl et al., 2014).
Die VT kennzeichnen gleichermalien den Beginn und das Ende
ventilatorischer Ubergangsbereiche. Die sogenannte erste ventilatorische
Schwelle (VT1) ist definiert als der ventilatorisch bestimmte Beginn des
aerob-anaeroben Uberganges, die zweite ventilatorische Schwelle (VT2)
als dessen Ende (Kroidl et al., 2014). Es gibt verschiedene Methoden, um
VT1 und VT2 zu ermitteln (Gaskill et al., 2001). In der medizinischen
Anwendung hat sich bei Rampenprotokollen die V-Slope-Methode von K.
Wassermann durchgesetzt. Bei V-Slope werden die Volumina von O, und
CO- gegeneinander aufgetragen und verglichen (Kroidl et al., 2014). Dabei
ist im Bereich der VT1 eine Zunahme der CO,-Abgabe bei relativ
gleichbleibender O, Aufnahme zu beobachten (erster ,Knick’ bei der V-
Slope-Methode). Die ibermaRige CO2-Abgabe erfolgt aufgrund verstarkter
Akkumulation von Metaboliten in der Zelle und anschlieRender
Verstoffwechselung und Kompensation einer metabolischen Azidose und
Laktatazidose Uber Abatmung von CO2. Zudem kommt es an der VT1 zu
einer generell vermehrten Ventilation.

Die erste Laktatschwelle tritt dabei analog zur ersten respiratorischen
Schwelle auf (Westhoff et al., 2013). Wahrend Belastungen im maximalen
Bereich auch stark von mentalen Faktoren abhdngen, sind solche an der
VT1 einfach zu reproduzieren und von der Mitarbeit der Probanden relativ
unabhangig. Daher werden Belastungen an der VT1 besonders haufig in
klinischen Studien benutzt (Westhoff et al., 2013)

Bei der VT2 steigt nun die Ventilation deutlich, sowohl im Vergleich zur
CO,-Abgabe als auch im Vergleich zur O,-Aufnahme an.

Durch eine vermehrte metabolische Azidose und Laktatazidose wird die
Ventilation gesteigert, dabei kommt es im Verglich zur O-Aufnahme (VO2),
zu einer vermehrten Abatmung von CO. und dem ,zweiten Knick' nach der
V-Slope-Methode (Kroidl et al., 2014). Der optimale Wirkungsgrad der
Lunge nimmt ab, was Hyperventilation gekennzeichnet durch ein Absinken
des endexspiratorischen CO, zur Folge hat (Westhoff et al., 2013). An der
VT2 erreicht der Laktatwert einen maximal konstanten Wert, den
sogenannten maximal lactate steady state (Faude, Kindermann, & Meyer,
2009; Wahl et al., 2009).

Wird die Belastung Uber diesen Punkt hinaus gesteigert, nimmt der

Laktatwert nicht mehr linear zur Belastung zu, sondern exponentiell und
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1.4.

erreicht schlief3lich maximale Werte im Bereich von 10-15 mmol/l (Faude
et al., 2009; Peret Farell, Michael Joyner, 2012; Wasserman, Beaver, &
Whipp, 1990). Ventilatorisch steigt die O>-Aufnahme linear zur Belastung
oberhalb der VT2 weiterhin an und erreicht teilweise bei gesunden
Probanden ein Plateau, an dem die Sauerstoffaufnahme nicht mehr
gesteigert wird, trotz steigender Belastung. Dieses Plateau wird als VO2max
bezeichnet (Westhoff et al., 2013). Kardiorespiratorisch eingeschrankte
Patienten erreichen jedoch selten ein Plateau in der maximalen
Sauerstoffaufnahme, sodass in der medizinischen Literatur eher von
VO2peak gesprochen wird (Kroidl et al., 2014). Die relative VO2max
(ml/min/kg) oder der VOqpea als ein kardiovaskularer Leistungsparameter
erlaubt bei gesunden Patienten Rickschlisse auf das
Herzminutenvolumen und wird neben der Sportwissenschaft in der Medizin
fir Diagnose, Therapie und Leistungseinschatzung von Patienten
eingesetzt (Brooks et al., 2005; Lee et al., 2010).

Physische Aktivitat und Training als Therapieform

1.4.1. Physisches Training als gesundheitsfordernder Faktor

In den letzten beiden Jahrzehnten hat die Zahl der Personen in westlichen
Landern, die taglich kardiovaskular fordernden Aktivitaten, Bewegung und
Sport nachgehen, immer mehr abgenommen, parallel kam es zu einer
Zunahme von Ubergewicht, Stoffwechsel- und kardiovaskularen
Erkrankungen (Kaminsky et al., 2013; WHO/FAO Experts, 2003). Viele
Studien und Autoren argumentieren, dass ein aktiver Lebensstil, Bewegung
und physische Aktivitat bzw. Training die Lebenserwartung erhdhen und
die Inzidenz diverser, besonders kardiovaskularer und metabolischer
Erkrankungen vermindert (Harber et al., 2017; Kaminsky et al., 2013; Lee
et al., 2010).

Ein aktiver Lebensstil und Bewegung gelten schon seit Jahrhunderten als
gesundheitsférdernde Faktoren, neuere Studien sprechen in diesem
Zusammenhang von einem protektiven Faktor fir viele kardiovaskulare,
neurologische und Stoffwechselerkrankungen (Cramp & J, 2012; Martin
Heine, Rietberg Marc, van Wegen Erwin, Port Ingrid van, & Kwakkel, 2012;
Lee et al., 2010). Kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit wird
sportwissenschaftlich haufig mit der VO2max untersucht, die in der

Sportwissenschaft in einigen Studien einen Zusammenhang zu sportlichem
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Erfolg im Wettkampf eines Ausdauerathleten zeigen konnte (Brooks et al.,
2005; McArdle, 2009). Nach einer Studie der American Heart Association
von Kaminsky aus 2013 sollten die kardiorespiratorische Fitness und
VO:2max als Parameter in Patienten standardisiert erfasst und in ein
nationales Register eingetragen werden, um eine bessere Aussage Uber
Uberleben und schwere des kardiovaskularen Handicaps einer Erkrankung
zu stellen. Laut den Autoren der Studie wird VO2max in der Literatur und in
den Untersuchungen zu wenig Aufmerksamkeit zuteil, da es einen starken
Zusammenhang zum Uberleben und zur Aktivitat von kardiovaskularen
Erkrankungen zeigt (Harber et al., 2017; Kaminsky et al., 2013). Lee et al.
konnten diesbezuglich schon 2010 zeigen, dass kardiorespiratorische
Fitness und die VO2max €in unabhangiger Parameter fir Mortalitat und
Morbiditat sind(Lee et al., 2010). VO2max wird daher teilweise in einigen
kardiologischen Studien als Outcome-Parameter von Interventionen
benutzt (Keteyian et al., 2008). Neben der Verbesserung der
kardiovaskularen Fitness zeigt die VO2max in einigen Studien auch einen
Zusammenhang zu verbesserter Insulintoleranz, reduzierten Blutfetten,
erhohtem Muskelanteil in der Koérperzusammensetzung und niedrigeren
Entzindungsmarkern sowie einem niedrigeren Blutdruck (Gondim et al.,
2015; Hjerkind, Stenehjem, & Nilsen, 2017; Lee et al., 2010; Lin et al.,
2015).

Neuere Studien zeigen auch einen Zusammenhang zwischen
kardiovaskulare Fitness und degenerativer und inflammatorischer
Erkrankungen. Hohe kardiovaskulare Fitness konnte dabei in einigen
Studien als protektiver Marker dargestellt werden, in anderen verminderte
sich die Progression der Erkrankung durch verbesserte kardiovaskulare
Werte (Harber et al., 2017; Lavie et al., 2015; Lee et al., 2010; Myers et al.,
2015; Weiland et al., 2015).

Im Klinischen Alltag wird die kardiorespiratorische Fitness jedoch haufig
vernachlassigt, obwohl in Studien die Lebenserwartung und -qualitat von
Patienten mit besserer VO2max steigt (Lee et al., 2010).

Psychisches Training, Bewegung und Lebensstil haben den grofiten
Einfluss auf die kardiorespiratorische Fitness. So konnte in vielen Studien
eine moderate Verbesserung kardiorespiratorischer Parameter und/oder
der VO2max durch Training an Patienten gezeigt werden (Bacon, Carter,
Ogle, & Joyner, 2013; Gormley et al., 2008; Lin et al., 2015). Es gibt jedoch

auch Grund zur Annahme, dass die VO:max bei einigen Personen nicht
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trainierbar oder nur Uber einen langeren Zeitraum von Jahrzehnten zu
verbessern ist. In dem Kontext wird von non-Respondern gesprochen
(Bouchard et al., 2011). Einer Studie von Bouchard et al. zeigt (2011), dass
genetische Unterschiede teilweise dafiir verantwortlich sind, dass
bestimmten Trainingsreizen bei einigen Personen zu Anpassungen fiihren,
bei anderen hingegen nicht (Bouchard et al., 2011). Vor allem bei
Ausdauerathleten weisen auch andere Studien darauf hin, dass es Jahre
dauern kann, bis sich die VO.max statistisch signifikant verbessert (Bacon et
al., 2013).

Untersuchungen diesbezlglich haben im Wesentlichen drei
Trainingsmodalitaten erarbeitet, die VO2max zu verbessern. Dies gelingt
uber:

1. die Trainingsintensitat,

2. das Trainingsvolumen und

3. die Trainingsfrequenz.

Hinsichtlich der Trainingsintensitat kann es bei kardiorespiratorisch und
neurologisch beeintrachtigten Patienten sinnvoll sein, unterhalb der VT2 zu
trainieren. Vor allem aufgrund sicherheitsrelevanter Diskussionen wurde
kritisch kranken oder kardiovaskular erkrankten Patienten haufig geraten,
sich nur mafig zu belasten und eher im Bereich oder unterhalb der VT1 zu
trainieren. Auch die American Heart Assoziation empfiehlt fir koronar
vorbelastete Patienten eher eine gemaRigte Trainingsintensitat (Harber et
al., 2017). Studien belegen vor allem bei gesunden, untrainierten und
Diabetes Typ-lI-Probanden positive Effekte und Verbesserung der
kardiorespiratorischen Fitness durch moderates Ausdauertraining unterhalb
und im Bereich der VT1 (Lin et al., 2015) Einige Studien konnten jedoch
auch bei trainierten Probanden und Sportlern Veranderungen der VO2max
bzw. kardiorespiratorischen Fitness durch moderates Ausdauertraining
nachweisen (Gormley et al., 2008).

Neue Studien argumentieren jedoch, dass scheinbar vor allem
Trainingsbelastungen oberhalb der VT2 den grof3ten Einfluss auf die
Verbesserung der VO2max — besonders bei Ausdauerathleten — haben
(Bacon et al., 2013; K. S. Seiler & Kjerland, 2006b; S. Seiler & T@nnessen,
2009). Hier scheint die sogenannte High-Intensity-Interval-Methode (HIIT),
bei der entweder sehr kurze Sprints (bis 30 s) mit einer kompensierenden
oder nicht kompensierenden Pause kombiniert oder Intervalle im Bereich

von drei bis fiinf Minuten oberhalb der VT2 erbracht werden, den gréften
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Effekt auf die Verbesserung der VO2max zu haben. So tritt in diversen
Studien eine Verbesserung der absoluten O»-Aufnahme im Bereich von ca.
0,5-0,9 I/min durch HIIT-Training ein (Bacon et al., 2013; Gormley et al.,
2008; Rennestad et al., 2014; Scribbans, Vecsey, Hankinson, Foster, &
Gurd, 2016). Gerade gesunde junge Probanden oder trainierte
Ausdauerathleten konnten ihre VO2zmax Uber Training oberhalb der VT2
verbessern (Helgerud et al., 2007; Paul B Laursen, Shing, Peake,
Coombes, & Jenkins, 2002; Milanovi¢, Spori§, & Weston, 2015).

Milanovic et al. (2015) zeigen diesbezlglich in einer Metaanalyse mit 723
Probanden, dass ein Training oberhalb der VT2 den gréf3ten Effekt auf die
kardiorespiratorische Fitness im Vergleich zu nicht intensiven
Trainingsformen bei jungen, trainierten Patienten hat (Alter: 25,1 + 5 Jahre,
VO2max: 40,8 £ 7,9 ml min™ Kg™') (Milanovi¢ et al., 2015).

In einer neuen Studie von Adams et al. aus dem Jahr 2017 konnte ein HIIT-
Training jedoch auch bei kardiovaskular beeintrachtigten Hodenkrebs-
Uberlebenden die kardiorespiratorische Fitness und die VOamax signifikant
verbessern (Adams et al., 2017). Bei der Festlegung der Trainingsintensitat
sollte auch stets bedacht werden, dass viele Patienten die VT2 nicht
erreichen bzw. die physiologischen Anpassungen oberhalb der VT2
ausbleiben. Daher kann es sinnvoll sein, die Trainingsintensitat unterhalb
der VT2 zu gestalten (Briken et al., 2013; Dalgas, Stenager, & Ingemann-
Hansen, 2008; M Heine, Van De Port, Rietberg, van Wegen, & Kwakkel,
2015).

Neben der Trainingsintensitat scheinen das Trainingsvolumen und die
Trainingsfrequenz Einfluss auf die Fitness und weitere
gesundheitsfordernde Faktoren bei diversen Probanden in Studien und der
Allgemeinbevdlkerung zu zeigen. In einem Cochrane-Review mit 40
Untersuchungen und 3694 Probanden zu der Lebensqualitat von Krebs-
Uberlebenden ergab sich ein niedriger bis moderater Einfluss von
korperlicher Aktivitat auf die Lebensqualitat und auf die Fatigue mit zwei bis
drei Einheiten die Woche a 20 bis 90 Minuten bei zumeist moderater
Intensitat. Von den Autoren des Review wurde jedoch kritisiert, dass viele
Studien keine genauen Trainingsprogramme und -modalitaten fur die
Interventionen festlegen. In diesem Kontext fehlt vielen Studien eine klare
Periodisierung bzw. sie bieten keinen klar standardisierten Zeitplan, wie ein

Training zeitlich zu absolvieren ist.
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Generell sollte das Trainingsprogramm den individuellen Zustand des
Patienten erfassen und die Trainingsintensitat und -haufigkeit dem
Fitnesszustand und Krankheitsstatus des Patienten anpassen. Dabei sollte
sich an neueren Trainingskonzepten zum Training gesunder Probanden

orientiert werden (Latimer-Cheung, Pilutti, et al., 2013).

1.4.2. Physisches Training bei neurodegenerativen Erkrankungen und

bei Multiple Sklerose

Physische Aktivitat und Training werden bei vielen neurodegenerativen
Erkrankungen und bei der MS therapeutisch eingesetzt. Damit ist die
Hoffnung verbunden, therapeutisch durch physische Aktivitat einerseits
motorische Ausfalle und teilweise spastische Bewegungsmuster
symptomatisch zu behandeln. Andererseits besteht ein Zusammenhang
von korperlicher Aktivitat und vielen neuropathologischen
Begleitsymptomen wie verbesserte Lebensqualitat, verminderte depressive
Symptomatik und geringere Fatigue (Casla et al., 2015; Dalgas et al., 2015;
Uhrbrand, Stenager, Pedersen, & Dalgas, 2015).

Relevant sind auch Studien zu Neuroplastizitat und kérperlichem Training.
Physische Aktivitat erhéht den zerebralen Blutfluss und verbessert die
trophische zerebrale Gesundheit, was einige Autoren unter anderem durch
eine verbesserte zerebrale Vaskularisation und Okonomisierung des
Glukose- und Fettstoffwechsels erklaren (Chiaravalloti et al., 2015). In
Studien mit Tierversuchen wurde nach psychischem Training eine
vermehrte Neuroplastizitat und ein erhdhtes Vorkommen spezifischer
Neuropeptide nachgewiesen, die kognitive Leistungen Uber eine
Neurogenese positiv beeinflussen kénnen (Bednarczyk, Aumont, Décary,
Bergeron, & Fernandes, 2009; Neeper, Gomez-Pinilla, Choi, & Cotman,
1996). Auch in Humanstudien konnte zumeist ein Effekt zwischen
physischer Fitness und guter kognitiver Leistung belegt werden (Leckie,
Weinstein, Hodzic, & Erickson, 2012). So zeigten Kinder mit héherer
kardiorespiratorischer Fitness eine vermehrte Aktivitat und Grofie der
grauen Substanz des Gehirns und verbesserte kognitive Testwerte im
Vergleich mit gleichaltrigen weniger aktiven Kindern (Chiaravalloti et al.,
2015). Effekte physischen Trainings auf das Gedachtnis, die
Aufmerksamkeit und die Verarbeitungsgeschwindigkeit bei alteren
Menschen lief3en sich ebenfalls ermitteln (Rahe & Kalbe, 2015).
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Ausgehend einer Metaanalyse von Sofi et al. (2011) zeigen sich positive
Ansatzen von Ausdauertraining auf die Neuroplastizitat, bei
neurodegenerativen Erkrankungen (Sofi et al., 2011) Bewegung als
Therapie wird mittlerweile therapeutisch beim Morbus Alzheimer, M.
Parkinson und auch bei der MS erfolgreich eingesetzt (Chiaravalloti et al.,
2015). In der Therapie der Demenz wurden nicht-pharmakologische
Therapiekonzepte wie Sport haufig vernachlassigt, zeigen jedoch in
Studien einen Zusammenhang zu geringerer Inzidenz und Progression der
Erkrankung (Vilela, Pacheco, Latorraca, Pachito, & Riera, 2017). Sofi et al.
belegten in einem Review von 2014 mit mehr als 30.000 retrospektiven
Probandendaten, dass die Inzidenz von dementiellen Erkrankungen in der
Gruppe der physisch aktiveren Menschen um 38 % reduziert ist (Sofi et al.,
2011) Einige Autoren folgerten, dass Sport und Bewegung sogar als
protektive Faktoren fiir das Ausbilden einer Demenz definiert werden
kénnen (Bherer, Erickson, & Liu-Ambrose, 2013; Vilela et al., 2017).

In der Historie der MS-Therapie wurde MS-Patienten lange geraten,
sportlich nicht aktiv zu sein, da beobachtet wurde, dass ein Anstieg der
Kérperkerntemperatur beispielsweise durch Sport zu einer
Verschlechterung der neurologischen Symptome der MS flhren kann, was
1889 als Uhthoff-Phanomen in die Literatur einging (Uhthoff, 1889). Dieses
Uhthoff-Phanomen tritt vor allem bei Erstmanifestation der RRMS
pathophysiologisch auf und geht dabei nicht unbedingt nur mit sportlicher
Aktivitat einher (Opara, Brola, Wylegata, & Wylegata, 2016).

Seit dem letzten Jahrzehnt spielen physische Bewegung und Training als
Therapie der MS neben der pharmakologischen Intervention eine
zunehmende Rolle, da in Studien erarbeitet werden konnte, dass
korperliche Aktivitat eine relativ nebenwirkungsarme Therapie mit
Auswirkungen wie kognitiven Verbesserungen, einer generellen
Schubreduktion und geringerem motorischem Handicap ist (Andreasen,
Stenager, & Dalgas, 2011a; Asano & Finlayson, 2014; Dalgas et al., 2008;
M Heine et al., 2015; Rietberg, Brooks, Bmj, & Kwakkel, 2011).

In randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wird ein Zusammenhang
zwischen physischer Aktivitat und geringerem MS-Handicap, verbesserter
Lebensqualitat und Zunahme alltaglicher Aktivitaten sichtbar (Latimer-
Cheung, Pilutti, et al., 2013; Rietberg et al., 2011). In einem Review von
Rietberg von 2011 mit neun RCTs und 260 Probanden wurde eine starke

Evidenz fur die Verbesserung von Muskelkraft, Mobilitdt und Ausdauer
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durch physisches Training und ebenfalls eine moderate Evidenz fur die
Verbesserung der Stimmung durch physisches Training nachgewiesen
(Rietberg et al., 2011). Besonders in der Therapie der MS-
Begleitsymptomatik gibt es Grund zur Annahme, dass sportliche
Interventionen die Symptomauspragung und Progression verbessern
kénnen (Dalgas et al., 2008). Schon in der ersten RCT von Petajan aus
dem Jahr 1996 belegten, dass Training die Mobilitat und die MS-bezogene
Lebensqualitat der Patienten verbessern kénnen (Petajan et al., 1996).
Neuere RCTs unterstrichen dieses Ergebnis. Besonders in der Therapie
der MS-bezogenen Depression konnten eine positive Entwicklung der
Symptome unter physischem Training beobachtet werden (Dalgas et al.,
2015). Neben der Therapie der MS-bezogenen Begleitsymptomatik bietet
physisches Training viele allgemein gesundheitsverbessernde Aspekte und
krankheitsbezogene Verbesserungen bei MS-Patienten (Motl, 2014).So
wurde in Metaanalysen ersichtlich, dass das pra-Aktivitatslevel einen
mafgeblichen Effekt auf die 24-Monats-Progression der MS-bezogenen
neurologischen Symptome haben kann (Motl, Dlugonski, Pilutti, Sandroff, &
McAuley, 2012).

In diesem Zusammenhang konnten Castellano et al. (2008) zeigen, dass
sich die Konzentration entziindungsmodulierender Parameter bei MS-
Patienten durch physische Aktivitat verringert (Castellano, Patel, & White,
2008). MS-Patienten hegen haufig — entgegen der neuen
wissenschaftlichen Evidenz — Ressentiments, an sportlicher Aktivitat
teilzunehmen. Dies ist vermutlich zum einen historisch durch die Therapie
bedingt, zum anderen der neurologischen Symptomatik und den Handicaps
geschuldet, daher sind 78 % der MS-Patienten inaktiv (Marrie et al., 2009).

1.4.3. Korperliches Training bei Fatigue

Fatigue ist ein haufiges Symptom bei infektidsen, neoplastischen,
autoimmunen und neuropathologischen Erkrankungen. Physisches
Training kann als Therapie der Fatigue und zur Verbesserung der
Lebensqualitat bei MS-Patienten eingesetzt werden. Besonders in der
Behandlung onkologischer Fatigue, Cancer related Fatigue (CRF), ist
Ausdauertraining als Therapieform etabliert (Bower, 2015).

Bei onkologischen Patienten wird physisches Training haufig begleitend zur
Chemo- oder Strahlentherapie genutzt, um beispielsweise die

psychopathologische Begleitsymptomatik und die Mobilitat des Patienten
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zu verbessern (Brown et al., 2012; Casla et al., 2015). Physisches Training

wirkt sich beispielsweise positiv auf die Therapie und das Management des

CRF-Syndroms aus, besonders in der Begleittherapie des Mamma- und

Prostatakarzinoms konnte ein positiver Effekt erzielt werden (Casla et al.,

2015; Cramp & J, 2012). Dabei ergab sich ein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen Abnahme der Fatigue in verschiedenen Stadien

der Erkrankung bei physischem Training. Krafttraining, kognitives Training

und Ausdauertraining belegen in diversen Studien einen Zusammenhang
zu vermindertem CRF, sowohl vor, wahrend als auch nach der

Krebstherapie. Ausdauertraining scheint dabei den groRten Effekt auf die

CRF zu haben (Bower, 2015; Cramp & J, 2012).

Auch in der Therapie der MS prasentieren Studien einen Zusammenhang

zwischen kognitivem Training, Krafttraining und Ausdauertraining als

Intervention und reduzierter Fatigue (Heine et al., 2015). Daher gibt es

Grund zu der Annahme, dass sportliches Training therapieverbessernde

Ansatze fur die Fatigue bietet. Generell scheint eine Kombination aus

kognitivem Training, Ausdauertraining und Krafttraining hier den gréfiten

Effekt auf die MS-bezogene Fatigue zu haben (Andreasen, Stenager, &

Dalgas, 2011). Einige Studien beschreiben physiologische Faktoren, die

den positiven Effekt von Ausdauertraining auf die Fatigue erklaren. Dabei

werden im Wesentlichen drei Mechanismen hervorgehoben:

1. Durch kérperliche Aktivitat kommt es zu einer Zunahme
kardiorespiratorischer Fitness, die Fatigue, die generelle MS-
Symptomatik und das MS-Handicap verbessern kénnen (Andreasen et
al., 2011).

2. Physische Aktivitat induziert Uber Neuroendokrine wie den Brain-
Derived-Neurotrophic-Factor (BDNF) die Neuroplastizitat und
Neuroneogenese. Dies hat Auswirkungen auf die Fatigue Uber eine
Zunahme neuroprotektiver Mechanismen (Heine et al., 2015).

3. Es kommt bei korperlicher Aktivitat zu einer Fatigue-Dekonditionierung.
Fatigue geht mit einer vermehrten parasympathischen Aktivitat einher,
korperliche Aktivitat stimuliert hingegen den Sympathikus. Demnach
wird gegen die abnorme Ermudung ein aktiver Stimulus gerichtet (Comi
et al., 2001).

In einer ersten Studie ihrer Art konnten Petajan et al. 1996 eine Fatigue-

Reduktion durch Ausdauertraining in einem RCT, einmalig zum

Beobachtungszeitpunkt nach 10 Wochen, zeigen. Es wurde zudem eine
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VOzpreak-Zunahme in der Interventionsgruppe von 22 % nachgewiesen,
aulRerdem eine Verbesserung der Stimmung der Patienten durch
Ausdauertraining (Petajan et al., 1996). Petajan et al. folgerten daraus,
dass sportliches Training neben einer Verbesserung der kardiovaskularen
Risikofaktoren auch eine Steigerung der Lebensqualitat der Patienten
bewirkt und damit als Therapiekonzept bei MS-Patienten generell etabliert
werden sollte (Petajan et al., 1996). Auch in neueren Studien zeichnet sich
teilweise ein ahnlicher Effekt von Ausdauertraining auf die
psychopathologische MS-Begleitsymptomatik ab. So konnten Briken et al.
in einer Studie von 2014 sowohl eine Verbesserung der VOazpeak und der
Fatigue als auch der Lebensqualitat bei MS-Patienten zeigen (Briken et al.,
2013).

In Metaanalysen konnte zumeist ein Zusammenhang zwischen
kardiorespiratorischer Fitness, Fatigue-Symptomatik, Depression und MS-
bezogener Lebensqualitat belegt werden. In einer Cochrane-Metaanalyse
von 2015 mit mehr als 45 RCTs und 2 250 MS-Patienten wurde ein
Zusammenhang zwischen Fatigue-Symptomatik und physischer
Trainingsintervention mit einem moderaten Evidenzgrad erarbeitet. Vor
allem Ausdauertraining und eine Kombination mehrerer Trainingsformen
(Kraft-, kognitives Training) gingen mit einer niedrigeren Fatigue-
Symptomatik einher (Heine et al., 2015). Jedoch konnten wenige der
Studien in dem Review eine statistisch signifikante Verbesserung der
Fatigue durch Ausdauertraining im gesamten Beobachtungszeitraum
nachweisen. Meistens bezogen sich signifikante Ergebnisse nur auf
einzelne Beobachtungspunkte (Heine et al., 2015).

In einem ahnlichen Review mit 23 Studien von Andreasen et al. von 2011
ergab sich ein Effekt auf die Fatigue der Patienten bei einer
Trainingsfrequenz von 2-3 Einheiten die Woche Uber einen Zeitraum von
12—16 Wochen. In den meisten Studien wird eine Trainingsintensitat im
Bereich < VT1 oder zwischen VT1 und VT2 beschrieben (Andreasen et al.,
2011; M Heine et al., 2015). In einigen Untersuchungen scheint eine
Kombination aus Ausdauer-, Kraft- und kognitivem Training den grof3ten
Benefit fur die Fatigue-Symptomatik zu erzielen (Andreasen et al., 2011).
In einem Review von 2013 von Latimer-Cheung et al. mit mehr als 56
Studien war eine Verbesserung der kardiovaskularen Fitness mit 2-3
Einheiten die Woche mit moderatem Training im Bereich zwischen VT1 und

VT2 verbunden. Jedoch zeigte sich kein einheitlicher Zusammenhang



zwischen Ausdauertraining und Fatigue-Reduktion aufgrund nicht
homogener Trainingsstrategien innerhalb der Studien und teilweise
gegensatzliche Ergebnisse (Latimer-Cheung, Pilutti, et al., 2013). Die
Autoren folgerten in einem der Studie anschlieBenden Artikel zu
Empfehlungen fiir kérperliche Aktivitat fir MS-Patienten von 2013, dass
eine Kombination von zweimalig die Woche durchgeflihrtem
Ausdauertraining mit ebenfalls zweimal die Woche absolviertem
Krafttraining den gréRten Benefit auf die kardiorespiratorische Fitness von
MS-Patienten hat. Latimer et al. argumentierten, dass es durch die
Zunahme der Fitness langfristig vermutlich auch zu einer Reduktion vieler
Symptome der neuropathologischen Begleitsymptomatik wie der Fatigue
kommt (Latimer-Cheung, Martin Ginis, et al., 2013).

Noch wichtiger als die generelle Trainingsmethodik scheint dabei jedoch
ein Therapieansatz zu sein, der sich individuell den Bedirfnissen und dem
Handicap sowie der kardiorespiratorischen Fitness der MS-Patienten
anpasst. Patienten, die beispielsweise spastisch durch die MS
beeintrachtigt sind, sollten anders behandelt werden als Patienten, die nur
ein geringes motokognitives Handicap aufweisen (Bakshi, 2003).
Zusammenfassend beschreiben die meisten Studien und Metanalysen
einen positiven Effekt von Ausdauertraining auf die Fatigue von MS-
Patienten und empfehlen daher, Ausdauertraining in die MS-Therapie zu
implementieren. Bisher offenbart sich jedoch in RCTs noch kein klarer
Zusammenhang zwischen Ausdauertraining und Reduktion der Fatigue
zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe. Viele Autoren kritisieren, dass
es an qualitativ hochwertigen Studien mangelt und die
Interventionsgruppen meist zu klein gewahlt sind, um statistisch signifikante
Ergebnisse beispielsweise einer Fatigue-Reduktion durch Ausdauertraining
im Beobachtungszeitraum festzustellen (Andreasen et al., 2011; M Heine et
al., 2015; Latimer-Cheung, Pilutti, et al., 2013).

1.4.4. Ziel der vorliegenden Arbeit

Viele Studien weisen einen positiven Zusammenhang zwischen
kardiorespiratorischer Fitness und der Fatigue von MS-Patienten nach.
Jedoch fehlt es an Studien, die die Wechselwirkung zwischen MS-
bezogener Fatigue und kardiorespiratorischer Fitness darlegen. Zudem
geht bisher noch keine Studie auf einen Zusammenhang zwischen den

gangigen sportmedizinischen Parametern VO2zpeak und Pmax mit dem MS-



Fatigue-Score von Fragebdgen ein. Weiterhin mangelt es an qualitativ
hochwertigen RCTs, die in einer statistisch relevanten Stichprobe darlegen,
ob Ausdauertraining einen Effekt auf die Fatigue von MS-Patienten hat.
Ziel dieser Studie ist es daher, zum einen die Verknupfung zwischen
Fatigue-Symptomatik und leistungsphysiologischen Parametern zu
erarbeiten und zum anderen den Effekt eines dreimonatigen
Ausdauertrainings auf die Fatigue-Symptomatik von MS-Patienten zu
untersuchen.

Zusammenfassend sollen in dieser Studie vor allem zwei Fragestellungen

beantwortet werden:

1. Gibt es einen Zusammenhang von Fatigue-Symptomatik und
sportmedizinischen Parametern wie dem VOzpeak und der Pmax?
Zeigen MS-Patienten mit besseren kardiorespiratorischen
Leistungsparametern niedrigere Fatigue-Werte als Patienten mit
schlechteren Werten?

2. Zeigt ein dreimonatiges Ausdauertraining einen Effekt auf die Fatigue
bei MS-Patienten?
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2. Material und Methoden

2.1.

Studiendesign

Diese Dissertation wurde im Rahmen der interdisziplinaren ,Aerconn
Studie” (Aerobic Training and Connectivity in MS) durchgefuhrt. Ziel dieser
seit Oktober 2013 laufenden multidisziplinaren Studie ist es, die
Auswirkungen von moderatem Ausdauertraining auf die Kognition,
Konnektivitat und MS-Symptomatik zu untersuchen. Der Aufbau der Studie
sieht vor, dass 68 Probanden in die Studie eingeschlossen werden. 34
Probanden nehmen an einem dreimonatigen Ausdauertraining teil
(Trainingsgruppe (TG)). 34 Patienten trainieren in dieser Zeit nicht
(Kontrollgruppe (WLC)). Zum Vergleich der leistungsphysiologischen und
Fatigue-Parameter wird die Stichprobe von 68 Teilnehmern verwendet. Bei
dieser handelt es sich um Patienten, die in die Studie eingetreten sind.
Dabei werden die Daten der Erstuntersuchung ausgewertet und bezuglich
einer Korrelation zwischen kardiorespiratorischen Leistungen (Pmax und
VOzpreak) Uund der Fatigue Scale for Motor and Cognition (FSMC) untersucht.
In einer folgenden Interventionsstudie werden die Patienten randomisiert
und durchlaufen einen dreimonatigen Block, in dem die eine Gruppe
trainiert und die andere nicht (siehe Abb. 2-1). Die Studie erhebt in der TG
und WLC Uber die Erstuntersuchung (t0) biometrische Daten und
leistungsphysiologische Parameter wie die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2peak) und die maximale Leistung (Pmax). Ferner wird in der
Erstuntersuchung tUber den FSMC-Fragebogen die Fatigue-Symptomatik
erfasst. Das Training wird nach einer ausflihrlichen sportmedizinischen
Erstuntersuchung absolviert. Zum Abschluss des dreimonatigen Blocks
werden die sportmedizinischen und neuropsychologischen
Untersuchungen in beiden Gruppen wiederholt. Die Folgeuntersuchung (1)
wird in identischer Weise wie t0 durchgeflihrt. Dabei wird darauf geachtet,
dass Untersuchungen mdaglichst zur gleichen Tageszeit und am gleichen

Wochentag wie bei t0 stattfinden.
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Abbildung 2-1 Generelles Studiendesign: Querschnittsvergleich

und Interventionsstudie

2.1.1. Einschlusskriterien und Rekrutierung

Zur Patientenrekrutierung wurden Patienten, die gemaf den aktuellen
McDonald-Kriterien eine schubférmig-remittierende MS aufweisen, in die
Studie eingeschlossen (McDonald et al., 2001; Polman et al., 2011).
Hierflr wurden Patienten tber die Datenbank der MS-Tagesklinik des
Universitatsklinikums Eppendorf nach den Einschlusskriterien ausgewahit
und kontaktiert (N=7 500). Ferner erfolgte die Teilnahme und Auswahl von
geeigneten Patienten Uber niedergelassene Neurologen und ausgelegte
Flyer in neurologischen Praxen. Geeignete, interessierte Patienten wurden
zunachst telefonisch informiert und anschlieRend gegebenenfalls in die
Studie aufgenommen. Als Einschlusskriterien wurde festgelegt, dass die
Patienten eine Krankheitsdauer von <10 Jahren aufweisen und dass sich
die MS in der Remissionsphase befindet. Es wurde ein EDSS-Wert von
< 3,5 als Voraussetzung festgelegt. Medikamentds sollten die Probanden
entweder langer als drei Monate in einer stabilen Immuntherapie behandelt
werden oder ohne eine medikamentdse Langzeittherapie eingestellt sein.
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Es wurden 68 Probanden ausgewahlt und jeweils 34 in eine Trainings- oder
Kontrollgruppe randomisiert (siehe Abb. 2-2). In der Trainings- und
Kontrollgruppe kam es in der laufenden Studie jeweils zu 5 Drop-outs,
sodass 29 Probanden sowohl in der Kontroll- als auch in der

Trainingsgruppe an der Folgeuntersuchung nach drei Monaten teilnahmen.

.2. Ausschlusskriterien

Patienten werden aus der Studie ausgeschlossen, wenn sie nicht in der
Lage sind, ein dreimonatiges aerobes Ausdauertraining durchzufiihren,
und/oder eine diagnostizierte kognitive oder psychopathologische
Erkrankung aufweisen. Des Weiteren werden Patienten nicht Teil der
Studie, die weniger als 18 Trainingseinheiten in drei Monaten absolviert ,
die das Training flr mehr als zwei Wochen unterbrochen oder an mehr als
zwei Wochen jeweils nur eine oder weniger als eine Trainingseinheit (TE)
durchlaufen haben. Aus Sicherheitsgriinden werden zudem Patienten, die
Uber eintagig andauernde gesundheitliche Probleme oder Schmerzen nach
der Spiroergometrie berichten, in der Studie nicht bertcksichtigt. Es wird
darauf geachtet, dass die Probanden wahrend der Spiroergometrie nicht
sprechen und diese mit einer Trittfrequenz von > 70/min absolvieren.
Weitere Abbruchkriterien sind retroperitoneale Schmerzen wie eine Angina-
Pectoris-Symptomatik oder vergleichbare Symptome und Schmerzen. Aus
Sicherheitsgriinden wurde ferner als Abbruchkriterium ein systolischer
Blutdruck = 220 mm/Hg, diastolisch = 110 mm/Hg definiert.

Zudem wurden Patienten ausgeschlossen, die kurz vor oder zu dem
Zeitpunkt der Intervention psychotrope oder immunmodulierende wie
Zytostatika und/oder monoklonale Antikérper einnahmen. Zum Ausschluss
fihrte ebenso das Tragen von Implantaten oder Kérpermodifikationen wie
Piercings oder Tattoos sowie dentale Implantate oder Ahnliches, da die
Patienten auch mithilfe von MRT untersucht wurden. Die Patienten
mussten zeitlich und organisatorisch in der Lage sein, zwei- bis dreimal pro
Woche im Studienzentrum am UKE zu trainieren und in der Testwoche vier

Termine dort wahrzunehmen.
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Sichtung geigneter Patienten
(N=7500): Tagesklinik des UKE +
Niedergelassene Neurologen
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Q
[ ]
Randomisiert (n= 68) | nicht-Ausgewant (n=9) |
Einschlusskritieren wurden nicht erfilllt (n=3) |
wollten nicht teiinehmen (n=2) |
Zuordnung zur Trainingsgruppe (n=34) Zuordnung zur Kontroligruppe (n=34) andere Grinde (n=4) |
Studie wird unterbrochen (n=3) Studie wird unterbrochen (n=4) Umzug,
Schwangerschaft, Exazerbation der MS, Exazerbation der MS, Motivation,
private Griinde psychologische Griinde
Patient ist nicht mehr erschienen (n=2) Patient ist nicht mehr erschienen (n=1)

nehmen an 3M Untersuchung teil (n=29) nehmen an 3M Untersuchung teil (n=29)

Abbildung 2-2 Drop-out-Chart im Beobachtungszeitraum

Das Ethik-Komitee der Arztekammer Hamburg genehmigte die Studie
(Registrierungs-Nummer: PV4356). Auflerdem wurde die Studie bei
ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT02005237) registriert. Vor Einschluss in
die Studie gaben die Teilnehmer eine schriftliche Einverstandniserklarung
ab. Drei Patienten mussten nach der Rekrutierung aus zeitlichen oder
organisatorischen Griinden aus der Studie ausscheiden. In die WLC
konnten 34 Probanden aufgenommen werden, die die t0-Untersuchung
absolvierten. Davon mussten 4 Probanden aus der Studie im Laufe des
Beobachtungszeitraumes ausscheiden, ein Proband ist zudem nicht mehr
zu t1 erschienen.

In die TG wurden 34 Probanden eingeschlossen und nahmen an der tO-

Untersuchung teil. Davon mussten 3 Probanden das Training abbrechen
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2.2,

oder sind aus organisatorischen oder gesundheitlichen Griinden aus der
Studie ausgeschieden, zwei Probanden sind nicht mehr zur t1 erschienen.
Insgesamt ergibt sich eine Drop-out-Quote von 14 % der Patienten in der
TG und WLC. Es war aufféllig, dass es einigen Probanden schwierig
erschien, die sportmedizinischen Untersuchungen und/oder das Training
nach Kriterien der Studie durchzufiihren. Dabei sind vor allem Patienten mit
einer geringen relativen VOzpeak aus der Studie ausgestiegen (siehe Kapitel
4.0).

Sportmedizinische Untersuchungen

2.2.1. Biometrische Daten

In der Studie wurden zu t0 und t1 allgemeine biometrische Parameter wie
Grofle, Gewicht und Alter erfasst. Daneben wurden Messungen des
Bauchumfangs und der Kérperzusammensetzung tber eine Achtpunkt-BIA

jedes Patienten zu t0 und t1 durchgefuhrt.

2.2.2. Spiroergometrie

Um die aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit und die maximale Leistung zu
erfassen, wurden die Patienten einer sportmedizinischen Untersuchung
unterzogen. Hierzu wurde eingangs eine Ruhe-Elektrokardiographie (EKG)
geschrieben und durch einen Facharzt ausgewertet, um die
Sporttauglichkeit der Probanden zu gewahrleisten. Zudem wurden
biometrische Werte erfasst und eine Spiroergometrie auf dem
Fahrradergometer, Ergofit ® 3000 der Firma Ergo-Fit® Deutschland,
durchgefiihrt. Die Spiroergometrie dient dazu, ventilatorische Schwellen
und Laktatwerte zu ermitteln, die der Beurteilung der
Ausdauerleistungsfahigkeit und kardiorespiratorischen Leistung der
Probanden dienen. Es wurden Uber qualitative und quantitative Messung
der Atemgase die maximale Sauerstoffaufnahme (VOzpeak), das maximale
Atemvolumen (VEmax) und der respiratorische Quotient (RQ) erhoben. Die
Atemgasanalyse erfolgte mit dem Cortex Metalyzer 3b® (Cortex Biophysik
GmbH, Deutschland) tber eine Breath-by-Breath-Analyse, die Auswertung
Uber das Programm MetaSoft® der gleichnamigen Firma. Die Probanden
absolvierten ein sogenanntes Rampenprotokoll, bei dem nach einer

dreimindtigen Erwarmungsphase (eine Minute keine Belastung, zwei

35



Minuten bei 10 Watt) die Belastung kontinuierlich (10 Watt/min) ansteigt,
die Eingangsbelastung liegt bei 10 Watt.

Die Leistung im Rampenprotokoll wird fortgesetzt, bis die Probanden die
Leistung nicht mehr aufrechterhalten kénnen oder eines der
Abbruchkriterien eintritt (siehe 2.1.1). Die Patienten werden dabei alle zwei
bis drei Minuten aufgefordert, ihr subjektives Belastungsempfinden anhand
der validierten BORG2o-SKALA anzugeben. Die BORG2-Skala ist ein
Instrument zur Erfassung des subjektiven Belastungsempfindens und reicht
von 6= keine Belastung bis 20= maximal vorstellbare Belastung (Ldllgen,
2004). Uber respiratorische und metabolische Parameter wird
abschlielend in der Spiroergometrie die Leistungsfahigkeit des Patienten
analysiert und — wenn moglich — ventilatorische Schwellen VT1 und VT2
bestimmt. Die Ermittlung der VT1 erfolgte Giber eine dynamische Analyse
der Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe von einem mit der Studie
vertrauten Sportwissenschaftler nach der V-Slope-Methode von
Wassermann (siehe 1.3.2). Konnte die V-Slope-Methode nicht angewendet
werden, wurde VT1 nach folgendem Prozedere bestimmt: Kam es zu
einem signifikanten Anstieg der Kohlendioxidabgabe (VCO,) bei
gleichbleibender Sauerstoffaufnahme (VO3), wurde die VT1 in diesem
Punkt festgelegt. Die VT2 wurde auch nach der V-Slope-Methode
bestimmt. Als Alternative galt, die Gesamtventilation (VE) zur O>-Aufnahme
und CO2-Abgabe zu vergleichen. Trat ein signifikanter Anstieg der VE bei
gleichbleibender Zunahme der O2-Aufnahme und CO.-Abgabe ein, wurde
die VT2 in diesem Punkt bestimmt. Weiterhin wurden Verbindungslinien
und Tangenten der O, Aufnahme und CO»-Abgabe gebildet, um die VT1
und VT2 genauer zu bestimmen. Einige Probanden konnten in der Studie
die VT2 nicht erreichen beziehungsweise es kam zu keiner substanziellen
Zunahme der Ventilation, sodass die VT2 nicht hinreichend festgelegt
werden konnte.

Ein weiterer Parameter, der in der Studie erhoben worden ist, ist die
VO2peak zur Beurteilung der generellen kardiorespiratorischen Fitness.
Hierfur wurde ein gleitender Mittelwert von 30 s der maximalen
Sauerstoffaufnahme des Probanden gebildet. Ein maximales
Sauerstoffaufnahme-Plateau konnte bei keinem der Probanden festgestellt
werden. Neben respiratorischen Parametern wurde alle drei Minuten aus
dem hyperamischen Kapillarblut des Ohrlappchens der Laktatwert in

mmol/l abgenommen und nach der Spiroergometrie Uber das Biosen-
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System der Firma EKF, Deutschland, bestimmt. AnschlieRend wurde der
Vergleich von fixen Laktatschwellen mit kardiorespiratorischen Werten
vorgenommen. In der Studie wurden korrespondierende ventilatorische und
Leistungswerte zu Laktatwerten von 1,5 mmol/l und 3,5 mmol/l
dokumentiert (Pires et al., 2006). Eine Ermittlung der LT1 und LT2 ist indes
nicht mdglich, da sich ein Rampenprotokoll nicht fir die Ermittlung
metabolischer Schwellen eignet (Faude et al., 2009). Die Dokumentation
der Leistung an Laktatschwellen erfolgte im Wesentlichen, um die
metabolische Belastung der Probanden zu dokumentieren und um die
Trainingsintensitat der Probanden fiir das Training nach ventilatorischen

und metabolischen Schwellen zu bestimmen.

2.2.3. Training

Das Training der Probanden wurde im Ambulanzzentrum des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt. Dabei mussten die
Patienten fUr die Trainingseinheiten (TE) zwei- bis dreimal die Woche
prasent sein. Die TE werden nach einem vorgegebenen Intervallcharakter
auf dem Ergometer durchgefiihrt und stets von einem Physiotherapeuten,
der mit der Studie vertraut ist, Uberwacht. Jede TE besteht aus drei bis flnf
Intervallen, die im Bereich der VT1 absolviert werden sollen, dazwischen
werden kurze Rekompensationsphasen im Bereich von 50 % der VOazpeak
absolviert. Innerhalb der dreimonatigen Intervention sollten dabei
mindestens 18 TE absolviert werden. Die Trainingsbelastung (Trainingload)
wird nach der Spiroergometrie Uiber eine spezielle Trainingsmatrix ermittelt,
die dafir sorgen soll, dass es zu einer Progression des Trainingloads in der
Gesamtheit des dreimonatigen Trainings kommt. Ziel der Trainingsmatrix
ist zudem sicherzustellen, dass die Patienten im Bereich der VT1

trainieren, auch bei Leistungsfortschritt oder -riickschritt. Hierfir wurden TE
entwickelt, die Trainingsintensitat und -dauer modulieren und innerhalb der
individuellen Matrix 50 TE mit steigender Schwierigkeit enthalten.
Ausschlaggebend fur den Anstieg der Trainingsschwierigkeit ist dabei das
Belastungsempfinden nach der modifizierten BORG1o-Skala der
Probanden. Fur die TE wurde die BORG1o-Skala gewahlt (1= keine
Belastung, 10= maximale vorstellbare Belastung). Bei dem Training sollte
jeder Patient Uber die BORG1o-Skala sein durchschnittliches
Belastungsempfinden der TE protokollieren. Der Belastungszielwert lag
dabei im Bereich von BORG( 6 flr jede TE. Sollte die BORG1o-Skala um
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einen Punkt Uberschritten sein, geht der Proband in der Matrix um einen
Platz zuriick. Sollte der Proband eine Belastung von BORG1 8 oder mehr
angeben, geht er in der Matrix um zwei Platze zurtick. In umgekehrter
Reihenfolge wird dieses Verfahren bei zu geringem Belastungsempfinden
angewendet. Die Trainingsmatrix wurde im Februar 2014 nachtraglich in
die Studie integriert. Zu diesem Zeitpunkt hatten bereits 8 Probanden ohne
diese Trainingsmatrix trainiert, deren Belastung im Training aber
entsprechend gesteuert wurde.

Die Eingangs-Trainingsintensitat richtet sich nach Werten der
Spiroergometrie, die von korrespondierenden Leistungen an
respiratorischen und metabolischen Schwellen sowie von speziellen
subjektiven Ausbelastungswerten (BORG2o-Skala) abhangen.

Die gewahlten Parameter beziehen sich dabei alle auf Leistungen, die bei
spezifischen physiologischen Messpunkten der Spiroergometrie erfasst
werden und eine ahnliche Trainingsintensitat im Bereich der VT1
beschreiben. Die so entstandene Intervall-Anfangsintensitat sollte einem
niedrig intensiven Ausdauertraining (ca. Leistung an der VT1, +/- 20 %)
entsprechen. Diese Methodik erfolgte, um eine mdglichst homogene
Anfangsintensitat zu beschreiben und AusreilRer durch falsche
Messmethodik in einzelnen Systemen zu vermeiden. Die Kombination aus
metabolischen und ventilatorischen Schwellen und Werten eignet, da sich
respiratorische und metabolische Werte analog verhalten sollten (Tim
Meyer, 2003; Westhoff et al., 2013; Yoon, Kravitz, & Robergs, 2007).
Ausgewahlte Parameter, um die Trainingsintensitat zu ermitteln, sind:
Leistung bei 60 % der Herzfrequenzreserve, 60 % der Pmax, 70 % der
Leistung bei BORG2 16, 75 % der Leistung an der LT2, 75 % der Leistung
an der VT2, Leistung an der VT1, Leistung bei Laktat 1,5 mmol/l, Leistung
bei Borgzo 11, Leistung bei 0,91 Respiratorischer Quotient (RQ). Die
genannten Parameter wurden zur Ermittlung der Trainingsintensitat
anschlielend miteinander gemittelt und eine durchschnittliche Leistung in
Watt fur die erste TE berechnet. Die durchschnittliche Trainingsintensitat
fur alle TE lag dabei im Bereich von ca. 100-130 % der VT1.
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2.3. Multiple Sklerose-bezogene Frageboégen

2.3.1. Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Bei der Expanded Disability Status Scale (EDSS) handelt es sich um eine
Skala, um Beeintrachtigung von MS-Patienten zu beurteilen. In der
Aerconn-Studie wurden die Patienten bis zu einem EDSS-Score von < 3,5
eingeschlossen. Ein EDSS von 3,5 beschreibt einen MS-Patienten, der voll
gehfahig ist, jedoch eine mafige Behinderung in einem funktionellen
System und ein oder zwei funktionelle leichte Behinderungen in weiteren
Funktionssystemen oder funf leichte Behinderungen in verschiedenen
Funktionssystemen ohne eine mafige Behinderung aufweist (Kurtzke,
1983). Uber den EDSS wird das Handicap folgender funktioneller Systeme
Uberpruft: Pyramidenbahnen, Cerebellum, Hirnstamm, sensorische
Funktionen, Blasen- und Darmfunktion, Sehfunktionen, zerebrale
Funktionen und weitere Funktionen.

Klinisch betrachtet ist der EDSS das bekannteste Instrument, um den
Schweregrad der Behinderung von MS-Patienten zu beurteilen (Kurtzke,
1983). Der EDSS stellt den am haufigsten genutzten Outcome-Parameter
von MS-Patienten in klinischen Studien dar (Meyer-Moock, Feng, Maeurer,
Dippel, & Kohimann, 2014) In einigen Untersuchungen konnte die Validitat
des EDSS bestatigt werden, indem Korrelationen des EDSS unter anderem
mit dem Barthel-Index, der London Handicap Scale und dem Functional
Independence Measurement gefunden wurden (Meyer-Moock et al., 2014).
Um die Progression der Erkrankung zu beschreiben und die Effektivitat
therapeutischer Malihahmen nachzuweisen bzw. als Outcome-Parameter,
wird der EDSS kontrovers betrachtet (Twork et al., 2010). Ergebnisse der
Studie von Twork et al. aus 2010 belegen, dass der EDSS eine
,Bimodalitat’ aufweist. Ferner wird kritisiert, dass keine Linearitat zwischen
den Werteabstanden existiert, wodurch ein Vergleich zwischen den EDSS-
Stufen nicht méglich ist (Twork et al., 2010). Nach neueren Studien zahlt
der EDSS daher nicht zu den validen Outcome-Parametern der MS,
sondern lediglich als ein Instrument, um die MS Beeintrachtigung zu
beschreiben (Twork et al., 2010). Zudem beschrankt sich der EDSS
hauptsachlich auf motorische Aspekte der MS, so werden die
psychopathologische Begleit-Symptomatik der MS wie Depression oder
Fatigue ebenso wenig erfasst wie die MS-bezogene Lebensqualitat (Twork
et al., 2010; Ziemssen, 2009).
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2.3.2. Fatigue-Scale for Motor and Cognitive-Functions (FSMC)

Dieser von Penner et al. in 2009 konstruierte Fragebogen wurde als valides
Instrument entwickelt, um festzustellen, in welchem Ausmal} Fatigue bei
MS-Patienten vorliegt. Der Fragebogen erlaubt eine Differenzierung
zwischen kognitiv oder motorisch gepragter Fatigue von MS-Patienten.
Dafir beinhaltet der FSMC zwei Kategorien mit jeweils 10 motorischen und
kognitiven Elementen, die anhand einer 5-Punkt-Likert-Skala bewertet
werden (siehe Tab 2-1). Die Beantwortung der Items geschieht durch ein
Interviewverfahren. Bei der Auswertung des kognitiven Index (kognitive
Subskala) wird bei einem Wert von = 34 Punkten von einer starken, bei
Werten zwischen 28 und 34 Punkten von moderater, bei Werten zwischen
22 und 28 Punkten von einer milden und bei Werten unterhalb der 22-
Punkte-Marke von keiner Auspragung der Fatigue gesprochen. Bei der
Auswertung des motorischen Index (motorische Subskala) besteht eine
starke Fatigue-Auspragung bei Uber 32 Punkten, eine moderate bei 27-32
Punkten, eine leichte bei 22 bis 27 Punkten und keine Auspragung bei < 22
Punkten. Die beiden Summenindizes kénnen anschlieRend kumuliert und
in dem Gesamt-FSMC-Wert zusammengefasst werden (FSMC-Score).
Validiert und angewendet wurde der FSMC in verschiedensten Studien
(Elbers et al., 2012; Penner et al., 2009; Svenningsson et al., 2012). Der
FSMC wies dabei eine hohe internale Konsistenz auf (Cronbach’s alpha <
0,93) (Penner et al., 2009). Im Vergleich mit anderen Fatigue-Skalen-
Instrumenten korreliert der FSMC statistisch signifikant sowohl mit der
Modified Fatigue Impact Scale (motorischer FSMC-Wert: r=-.342,
kognitiver FSMC Wert r=-.206) als auch mit bei der Fatigue Severity Scale
(FSS) (r=-.142) (Penner et al., 2009). Der FSMC stellt daher ein valides
Instrument zur Erfassung der Fatigue-Symptomatik bei MS-Patienten dar.
Neben der Fatigue-Symptomatik kann er auch Hinweise auf weitere
psychopathologische Beeintrachtigungen der Patienten geben. So konnten
Penner et al. (2009) zeigen, dass eine Korrelation zwischen FSMC und

Depressions-Skalen existiert (Penner et al., 2009).
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2.4.

Tabelle 2-1 FSMC-Items, nach Penner et al. 2009

FSMC

Items der kognitiven

Items der motorischen

Subskala Subskala

Konzentration Skilfulness

Entscheidungsféhigkeit/ Stamina/

exekutive Funktionen resting periods

Lernen Stress und Physische
Kraft

arbeitsbezogene
Anforderungen
Stress und Konzentration

Denkaufgaben unter
erschwerten Bedingungen
Denken/ Motivation/
Antrieb

verbale Kompetenz
Aufmerksambkeit/Stamina

Merkfahigkeit

soziales Umfeld

Muskeln/ Kraft
physische Stamina,

Antrieb/ Motivation

motorische Reduktion/
Reaktivitat

physische Energie unter

erschwerten
Bedingungen

Statistische Analyse und Auswertung

Die Analyse der Daten erfolgte mit einer ,Intention-to-Treat Analyse’, bei
der fur fehlende Werte die ,last observation carried forward'-Methode
angewendet wurde. Ausgewertet wurden die Daten mit dem
Statistikprogramm SPSS der Firma IBM, von der zeitabhangig die
Versionen 21 bzw. 23 zur Anwendung kamen. Zur Beschreibung der Daten
wurden fiir die stetigen Merkmale der arithmetische Mittelwert x , der
Median, die Standardabweichung (SD) sowie das Minimum und das
Maximum angegeben. Um Zusammenhange zu berechnen, kamen
Korrelationskoeffizienten nach Pearson zum Einsatz. Sollten die Daten
keiner Normalverteilung folgen, wurde die Berechnung um Spearman-
Korrelationen erganzt. Zur Berechnung von Mittelwertveranderungen wurde
bei Anderungen der Werte im Beobachtungszeitraum eine zweifaktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholung (RM- ANOVA) durchgefihrt.

Die Bewertung von Gruppen-Einflussgrofien und Analysen von
Zusammenhangen basiert auf Varianz und Kontingenzkalkulationen, die in

den betrachteten Zeitabschnitten unter Verwendung des exakten Tests von
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Fisher (F-TEST) analysiert wurden. Bei statistisch relevanten
Merkmalsauspragungen wurde post-hoc ferner ein t-test zu weiteren
Gruppenvergleichen und pra-post-Vergleichen innerhalb der Gruppen
durchgefuhrt. Tests zur Varianzhomogenitat wurden nach Levene
unternommen. Fur die Grafikerstellung wurde SPSS, IBM Version 23, und

Xmind, Xmind Ltd. Version 8, gebraucht. Dabei werden vor allem

Balkendiagramme mit Fehlerbalken im 95-%-Konfidenzintervall dargestellit.

Bei einigen Messwerten kam es zu einer groRen Streubreite, sodass zur
genaueren Darstellung neben den Balkendiagrammen auch der Median
mithilfe von Boxplots veranschaulicht wurde. Alle statistischen
Entscheidungen bezuglich Signifikanzniveaus basieren auf einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 5 %.
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3. Ergebnisse

3.1.

3.1

Fir die Darstellung der Ergebnisse wird zunachst querschnittlich auf die
mogliche Wechselwirkung des Fatigue-Scores und sportmedizinischer
Parameter eingegangen. Hierflr werden die Daten aller Probanden zum
Zeitpunkt t0 genutzt. Es erfolgen teilweise tabellarische Darstellungen, um
anschliefend nochmals im Detail auf die Ergebnisse einzugehen.

Im zweiten Abschnitt der Ergebnisse werden die Daten der RCT wieder

zunachst als Ubersichtstabelle und anschlieRend im Detail prasentiert.

Wechselwirkungen zwischen dem Fatigue-Score und

sportmedizinischen Parametern

.1. Deskriptive Statistik zum Zeitpunkt t0

Fir diese Studie wurden die Daten von 68 Patienten, darunter 46 Frauen
und 22 Manner, mit RRMS oder CIS ausgewertet.

Patienten wurden in die Studie mit leichtem bis mittelgradigem MS-
Handicap bis EDSS-Score 3.5 eingeschlossen. Der EDSS-Score bewegt
sich bei den ausgewerteten Daten zwischen 0 und 4,0, bei einem Mittelwert
von 1,69 (SD: £ 0,9). Ein Proband weist zum Beobachtungszeitpunkt t1
einen EDSS-Score von >3.5 auf und wurde fiir die der Studie folgenden
Untersuchungen ausgeschlossen. Die Auswertung erfolgt jedoch als
Intention-to-Treat-Analyse und so wurden auch Patienten mit in die Analyse
aufgenommen, die den geforderten Studienkriterien im Laufe der
Untersuchung grundsatzlich nicht mehr entsprechen. Das Alter der
Patienten reichte von minimal 20 Jahren bis maximal 63 Jahren (Mittelwert:
39 Jahre, Standardabweichung (SD): £ 9,5). Eingeschlossen wurden MS-
Patienten mit einer Krankheitsdauer von einem Jahr bis 25 Jahre, die
mittlere Krankheitsdauer betragt 11,5 Jahre bei einer SD von +6,9 Jahren.
Im Mittel weisen die Patienten ein Gewicht von 75,7 kg bei einem BMI von
durchschnittlich 25,3 auf. Die Werte fir den BMI ergeben eine Streuweite
von 17,6 minimal bis 44,5 maximal bei einer SD von % 5,7. Die mannlichen
Probanden haben im Mittel einen Bauchumfangswert von 92,6 cm (SD:
12,9 cm), die weiblichen Probanden einen von 84,1 cm (SD: £ 15,2 cm)
(siehe Tab. 3-1).
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Tabelle 3-1 Deskriptive Daten aller Probanden (Mittelwert (MD) und
Standardabweichung (SD)) zum Zeitpunkt t0

Parameter MD SD n
Alter 39 +9,5 68
Geschlecht (m/w) 22/46 68
Jahre nach 115 6.9 68
Erstsymptomatik

EDSS-Score 1,69 +0,9 68
Gewicht 75,7 + 18,6 68
BMI 25,3 + 18,6 68
Bauchumfang 87,3 +14,8 68

3.1.2. Leistungsphysiologische Daten

Die VO2max konnte bei keinem der Probanden ermittelt werden, daher wird
im Folgenden stets von VOazpeak gesprochen. Die VOzpeak Wurde definiert als
der maximale 30-s-Sauerstoffwert, ermittelt als gleitender Mittelwert von

30 s maximaler Sauerstoffaufnahme. In dem ersten Rampenprotokoll
(Startleistung: 10 W, Steigerung von 10 W/min) erreichten die Probanden
eine VOzpeak von durchschnittlich 25,9 ml/min/kg. Dabei liegen 95 % der
Probanden im Bereich von 23,5 bis 29,6 ml/min/kg. Ausgehend von den
Leistungskriterien des American Colleges for Sports Medicine (ACSM)
entsprechen Werte von unter 30 ml/min/kg bei der Altersgruppe der tber
30-jahrigen Frauen und Manner einem untrainierten Wert mit erhdhter
Inzidenz fir kardiovaskulare Erkrankungen (Kroidl et al., 2014). Ausgehend
von den Referenzwerten von Dubowy et al. von 2005 liegt ein Grof3teil der
VO2peak der Probanden unterhalb der Zehn-Prozent-Perzentile fir die

gleichaltrige Vergleichspopulation.
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Tabelle 3-2 Leistungsphysiologische Daten aller Probanden zum

Zeitpunkt t0
Parameter MD SD n
absolute 1922,59 + 588 68
VOZPeak (ml/mln)
relative VOgpeak 25,9 +6,85 68
(ml/min/kg)
VOoyt1 1092,5 + 259 68
(ml/min)
absolute Pmax 149,9 +40 68
(W)
relative Pmax 2,04 +0,54 68
(W/kg)
Pyt 72,7 + 21 68
(W)
LaKmax 6,56 + 2,2 68
(mmol/ml)
BORG 19,5 +1,1 67
(RPE)

In der Ausbelastung erreichen die Probanden im Mittel einen absoluten
Pmax von 150 W bei einem relativen Pmax von 2,04 W/kg. Ausgehend von
der Soll-Watt-Belastung nach der Study of Health in Pomerania von Glaser
et al. (2013) liegen die Frauen in der Studie im Mittel auf der 50 %
Perzentile des Watt-Referenzwertes fur ihr Alter, GréRe und Gewicht, die
Frauen in der Studie erreichen also im Mittel die Soll-Wattwerte einer
reprasentativen gesunden Vergleichspopulation (Glaser et al., 2013).Dabei
ergibt sich eine Streuung der Werte von minimal 64 % zu maximal 176 %.
Bei den Mannern werden im Durchschnitt 83 % der Watt-Referenzwerte
erreicht (SD: + 13 %). Hier zeigt sich eine Streuung der Daten von 56 % bis
106 % der Soll-Wattwerte.

Die Probanden erzielen im Mittel in der Ausbelastung geringe Laktatwerte
von 6,6 mmol/l bei einer SD von 2,2 mmol/l. Generell gelten Laktatwerte
von > 9 mmol/l als Ausbelastungskriterium fiir ein Stufenprotokoll in der
Leistungsdiagnostik (Westhoff et al., 2013), sodass hier von einer
geringeren metabolischen Ausbelastung der Probanden auszugehen ist.
Ein Viertel der Probanden erreicht Laktatwerte von > 9 mmol/I.

Der BORG2-Wert in der Ausbelastung betragt im Mittel 19,5 SD £ 1,1 und
zeigt, dass es bei den meisten Probanden zu einer subjektiven
Ausbelastung in der Leistungsdiagnostik gekommen ist (siehe Tab. 3-2).
Zusammenfassend befinden sich die respiratorischen und

leistungsphysiologischen Werte der Probanden im Durchschnitt 20-30 %
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unterhalb der alters- und geschlechtsbezogenen Vergleichswerte von
Gesunden nach Jones, bzw. ein Grofteil der Probanden liegt im Bereich
der 50% Perzentile der leistungsphysiologische Soll-Werte der
gleichaltrigen Vergleichspopulation flr Pmax und VOazpeak Nach Glaser et al.
von 2013 (Glaser et al., 2013; Kroidl et al., 2014; Peret Farell, Michael
Joyner, 2012). Des Weiteren zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den
maximalen Laktatwerten und den Pmax- sowie VOzpeak-Werten der
Probanden. Generell zeigen Probanden, die hohe Laktatwerte am Ende der
Spiroergometrie aufweisen, auch héhere Prax- (r (68)= 0,701, p< 0,01) und
VOgpea-Werte (r(68)= 0,621, p< 0,01) (siehe Tab. 3-4 und Abb. 3-1).
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** Die Korrelation ist auf dem Niveau < 0,01 (2-seitig) signifikant.

Abbildung 3-1 Zusammenhang maximaler Laktatwerte mit Pnax (blau) und

VOazpear (griin) zu Beobachtungszeitpunkt t0

3.1.3. Ergebnisse des FSMC-Fragebogens

Im Mittel weisen die Patienten einen FSMC-Gesamtscore von 52,5 auf,
was ausgehend von den Kriterien von Penner im Mittel einer milden
Beeintrachtigung der Patienten durch Fatigue entspricht (Penner et al.,
2009). Die Daten des Gesamtscores weisen dabei eine verhaltnismanig

grof3e Spannweite von 74 Punkten auf. Patienten sind demnach entweder



verhaltnismaRig stark oder gar nicht von Fatigue gehandicapt (siehe Tab 3-

3). Auch in den FSMC-Subskalen zeichnet sich dieser Trend ab. So weisen

die Mittelwerte in den einzelnen Skalen auf eine milde Beeintrachtigung der

Patienten durch Fatigue hin, jedoch zeigt sich auch hier eine Zweigipfligkeit

der Daten, wobei der erste Haufigkeits-Peak bei keiner Fatigue und der

zweite bei starker Beeintrachtigung durch Fatigue liegt. Besonders auffallig

ist diese Zweigipfligkeit bei den Daten des motorischen Subscores, wo

43 % der Probanden nicht von Fatigue betroffen sind und 43 % eine starke

Beeintrachtigung in den Ergebnissen aufweisen (siehe Tab 3-3).

Tabelle 3-3 Ergebnisse des FSMC-Fragebogens aller Probanden und

Einteilung nach Schweregrad der Fatigue-Symptomatik zu t0

FSMC FSMC_Gesamt- FSMC_kognitiver- | FSMC_motorischer-
Gruppen_t0 | Score Subscore Subscore
n=68
MD SD* MD SD* MD SD*
52,47 21,68 25,57 10,82 26,90 11,46
Beein- n % n % n %
trachtigung®
Keine 29 42,6 30 44 1 29 42,6
mild 3 4.4 8 11,8 5 7.4
moderat 8 11,8 13 19,1 5 7.4
28 41,2 17 25,0 29 42,6
stark
Summe 68 100 68 100 68 100

Anmerkungen: *Die FSMC Cut-Off Werte befinden sich im Anhang (siehe Tab. 6-1)

3.2. Zusammenhang zwischen dem FSMC, EDSS-Score und

leistungsphysiologischen Parametern

In dem Studienkollektiv zeigen sich Zusammenhange zwischen

leistungsphysiologischen Parametern und dem EDSS, FSMC-Gesamtscore

und Subscores zum Beobachtungszeitpunkt t0. Vor allem maximale

Parameter wie die Pmax und der VOapeak Wweisen zu den FSMC-Skalen

inverse Korrelationen auf. Die motorische Subskala des FSMC zeigt dabei
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eine inverse Korrelation sowohl zu dem VO2peak als auch zur Pmax; ZU Pmax

auf einem Signifikanzniveau von unter 1 %.

Werden die Korrelationen von VOzpeak betrachtet, fallt auf, dass ein

Zusammenhang zu der motorischen Subskala des FSMC vorhanden ist,

sich jedoch kein Zusammenhang zu der kognitiven Subskala ergibt

Parameter mit dem EDSS und den jeweiligen FSMC-Skalen

Tabelle 3-4 Zusammenhang verschiedener physiologischer

EDSS Score Pmax (W/kg) VOzpeak (Ml/min) | Lacmax (mmol/l)

Pmax -0,400**
(W/kg)
VO2peak -0,310* 0,907**
(ml/min)
LacCmax -0,404* 0,701** 0,621**
(mmol/l)
FSMC 0,435** -0,310* -0,276* -0,278*
Gesamt
FSMC 0,333* -0,254* -0,231 -0,230
kognitiv
FSMC 0,499** 0,346™* -0,304* -0,308*
motorisch

Anmerkungen:

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau < 0,01 (2-seitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau < 0,05 (2-seitig) signifikant.

Wird der Zusammenhang zwischen Ppax und dem FSMC zum

Beobachtungszeitpunkt tO betrachtet, zeigt sich in der Korrelation nach

Pearson ein negativer Zusammenhang (r (68) = -0.31, p <.01). (siehe Abb.

3-1). Hier ergibt sich ein leicht negativer linearer Zusammenhang zwischen

dem FSMC und dem Pmax. Auch die Werte an der VOapeak zeigen einen

leicht negativen Zusammenhang mit den FSMC-Werten zum
Beobachtungszeitpunkt t0 (r (68) = -0.276, p <.05 (siehe Abb. 3-2). Es

prasentiert sich ebenfalls eine leichte inverse Korrelation zwischen dem

FSMC und dem VO2zpeak.
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Es Iasst sich resimieren, dass im Bereich maximaler Parameter wie dem
VO2peak Und der Pmax €in inverser Zusammenhang zum FSMC besteht. Sub-
maximale leistungsphysiologische Parameter wie die Pyt und VOayr1
zeigen dabei keinen statistisch relevanten Zusammenhang zu den FSMC-
Werten (siehe Tab. 6-1).
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* Die Korrelation ist auf dem Niveau < 0,05 (2-seitig) signifikant.

Abbildung 3-2 Zusammenhang zwischen FSMC_sum und Pax

Ebenfalls zeigt sich ein Zusammenhang zu dem EDSS Score, Probanden
mit hohem EDSS zeigen tendenziell geringere Pmax, VO2peak und maximale
Laktatwerte in der Ausbelastung (siehe Tabelle 3-4, Abbildung 3-4, sowie
Abbildung 6-1 und 6-2 im Anhang). Zudem zeigt sich ein Zusammenhang
zwischen dem EDSS und den FSMC Skalen, je starker die Probanden
durch ihre Erkrankung gehandicapt sind, desto verhaltnismanig starker sind
sie auch von Fatigue betroffen. Besonders die motorische Fatigue zeigt

einen hoch signifikanten Zusammenhang zu dem EDSS Score.
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Abbildung 3-4 inverser Zusammenhang Lacmax mit dem EDSS Score zum

Zeitpunkt t0

* Die Korrelation ist auf dem Niveau = 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau < 0,01 (2-seitig) signifikant.
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3.3. Ergebnisse der Interventionsstudie

3.3.1. Deskriptive Statistik der Interventions- und Kontroligruppe

In die Interventionsgruppe (TG) und Kontrollgruppe (WLC ) wurden jeweils
34 Probanden aufgenommen, dabei sind in der TG 21 Frauen und 13
Manner und in der WLC 25 Frauen und 9 Manner. Der Anteil von Frauen
betragt in der TG 61,7 %, in der WLC ist er mit 73,5 % etwas hdher, liegt in
beiden Gruppen statistisch damit etwas unterhalb der
geschlechtsspezifischen Pravalenz von MS mit % Frauen und ¥2 Mannern
(siehe Kapitel 1.0). Die Krankheitsdauer betragt im Durchschnitt in der TG
9,9 Jahre bei einer SD von * 5,6 Jahren und in der Kontrollgruppe 11,4
Jahre bei einer SD von + 11,3 Jahren. Das Gewicht der Probanden liegt im
Mittel in der Interventionsgruppe bei 80,9 kg bei einer Standardabweichung
von * 20,2 kg. Die WLC weist im Mittel ein statistisch relevant geringeres
Gewicht, geringere Werte fir den Bauchumfang und einen geringeren BMI
als die TG zu beiden Beobachtungszeitpunkten auf (siehe Anhang, Tab. A-
3). In der WLC liegt das Gewicht im Mittel mit 69 kg niedriger als in der
Interventionsgruppe und weist eine SD von £ 11,0 kg auf. Auch der
Bauchumfang und der BMI in der WLC zum Zeitpunkt tO sind im Mittel
geringer mit BMI: 23,7 kg/m? (SD: * 3,5 kg/m?) und Bauchumfang: 81.7 cm
(SD: £ 9,5 cm) zu BMI: 26,7 kg/m? (SD: + 6,8 kg/m?) und Bauchumfang:
91,7 cm (SD: £ 17,6 cm) in der TG (siehe Tab 3-5). Im Vergleich innerhalb
der Gruppen, zeigt sich, dass es in der WLC zu einer statistisch
signifikanten Veranderung anthropometrischer Daten von Zeitpunkt tO bis
t1 gekommen ist. Gewicht, Bauchumfang und BMI haben statistisch
signifikant zugenommen (siehe Tab 3-5). Das Kdrpergewicht, der BMI und
der Bauchumfang haben sich im Beobachtungszeitraum statistisch
signifikant in der WLC erhdht (Gewicht: t(28)= -2.93 p= <.01, BMI: t(28)= -
2.91 p= <.01 Bauchumfang t (28)= -5.09 p= <,01). Auch in der TG ist eine
statistisch signifikante Zunahme des Bauchumfangs von t0 bis t1 (t (28)= -

2.41 p= <,05) zu konstatieren.
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Tabelle 3-5 Anthropometrische und krankheitsbezogene Daten der
Probanden von TG und WLC zu t0 und t1

TG WLC
t0 t1 t P t0 t1 t P
38,15 39,79
+9.6 +958
1,60 1,52 0,633 0,532 | 1,70 1,86 0,813 0,425
0,9 +1,1 +1,0 +0,8
Gewicht 80,9 81,0 0,305 0,763 | 69,05 70,01 2,932 0,007
20,2 +20,7 +11,0 +10,8
26,69 26,77 -0,152 0,880 | 23,7 24,05 2,914 0,007
16,8 +6,8 +3,5 +3,4
Bauch- 91,72 9327 -2,41 0,023 |81,73 85,04 5,088 <0,001
umfang 17,6 + 14,4 +9,5 +9,26

3.3.2. Leistungsphysiologische Daten in der Trainings- und

Kontrollgruppe

Die absolute VO2pca liegt in der TG im Mittel bei 27,9 ml/min/kg zu t0 und
bei 28,9 ml/min/kg zu t1. Beide Werte entsprechen einer niedrigen bis
maRigen Fitnesskategorie, ausgehend von den Kriterien nach Cooper flir
die Normalbevdlkerung fur 30- bis 40-jahrige Frauen (siehe Kapitel 1.4)
Maximal zeigen sich in der relativen VOapeak in der TG Werte von

49,2 ml/min/kg zu t0 und 51,59 ml/min/kg zu t1. Minimal ergibt sich in der
TG eine VOgzpeak Von 13,83 ml/min/kg zum Beobachtungszeitpunkt t0O und
14,24 zu t1. In der WLC sind maximale Werte zu t0 von 33,75 ml/min/kg
und von 35,58 ml/min/kg zu t1 festzustellen. Minimal prasentieren sich
Werte von 14,17 ml/min/kg zu t0 und 14,77 mil/min/kg zu t1. In der TG
liegen 10,5 % der VOzpeak-Werte unterhalb von 20 ml/min/kg und

entsprechen Werten von kardiovaskular erkrankten Patienten, in der

52



Kontrollgruppe sind es 8,3 % aller VOzpeak-Werte, die unterhalb von

20 ml/min/kg liegen (siehe Kapitel 1.4). Zwischen der TG und WLC
unterscheiden sich die Werte fur VOzpeak Und Pmax zwischen den Gruppen
zum Beobachtungszeitpunkt t0 signifikant (VOazpeax: 1(66)=2,843, p< 0,01,
Pmax: 1(66)=-2,226, p= 0,03). Dabei weisen die Probanden in der TG zum
Eintritt in die Studie im Durchschnitt eine héhere Leistungsfahigkeit sowohl
flr Pmax als auch flr die VOqpeak auf. In den anderen physiologischen
Parametern ist kein Unterschied zwischen TG und WLC zum Zeitpunkt tO
zu konstatieren. Bei den leistungsbezogenen Parametern zeigen sich
durchschnittlich in der TG und WLC Werte von 2,0-2,3 W/kg, was
ausgehend von den Kriterien von Lollgen einer leicht eingeschrankten bis
normalen Leistungsfahigkeit der Probanden entspricht (siehe Kapitel 1.4).
Die Daten weisen hier eine gro3e Spannweite auf, maximal liegen in der
TG und WLC die relativen Leistungswerte bei 3,7-4,0 W/kg (maximale
Werte TG= 4,0 W/kg, WLC= 2,8 W/kg). Laut den Kriterien von Ldllgen kann
somit von einem guten bis hervorragenden Leistungsstand gesprochen
werden.

Minimal stellen sich in der TG und WLC Werte um die 1,0 W/kg dar. Ein
Proband erreicht in der Ausbelastung nur einen Wert von 0,86 W/kg. Da es
im Laufe der Studie zu einer signifikanten Zunahme des Kérpergewichts in
der WLC und TG gekommen ist (siehe Kapitel 3.2) und diese die relative
Leistung der Probanden weiter einschranken wirde, wird in den Analysen
und Mittelwertvergleichen lediglich die absolute Leistung (absolute Pmax und
absolute Pyr1) verwendet und analysiert.

Generell ergeben sich in der Studie sehr geringe Laktatwerte zur
Ausbelastung sowohl in der WLC als auch TG (siehe Tab. 3-4). Maximal
betragen sie in der TG 12,4 mmol/l, in der WLC 10,6. Minimal stellen sich in
der TG Werte von 1,6 mmol/l und 0,7 mmol/l in der WLC zur Ausbelastung
dar. Der BORG-Wert bleibt sowohl in der WLC als auch TG zu beiden
Untersuchungszeitpunkten bei den meisten Probanden in der Ausbelastung
anndhernd konstant bei 18—20 Punkten.

Nach der Intervention steigen in der TG der Pmax, Pvr1 und VOayri. Dabei
verbessern sich in der TG vor allem leistungsbezogene Indizes wie der Pmax
und der Pyt (siehe Tab 3-6).
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3.3.3. Leistungsphysiologische Veranderungen zwischen den Gruppen

im Beobachtungszeitraum

In der Varianz-Analyse wird ein moderater Effekt auf Pmax im
Beobachtungszeitraum ersichtlich. Es ergibt sich eine Interaktion zwischen
Gruppenzugehdrigkeit und den Pmax-Werten (F{2/66}=8,49, p<0,01, partial
n%=0.11). Nach der Intervention nimmt in der TG die Pmax im Mittel von
160,4 Watt auf 184,3 Watt zu. In der Abb. XX ist ein deutlicher Anstieg der
Pmax in der TG im Beobachtungszeitraum abzulesen. Im anschlie3enden
verbundenen post-hoc t-Test bestatigt sich ein statistisch signifikanter
Anstieg der Pmax in der TG im Beobachtungszeitraum (t(33)=-3,375, p=
0,002). In der WLC ergibt sich im post-hoc t-Test keine statistisch relevante
Veranderung der Pnax (siehe auch Abb. 3-5).

180,00 F{2/66}=8,49**

170,007

160,007

w)

MD_Pmax

150,007

140,007 — -

130,007

Zeitpunkte (t0 + tl)

Anmerkung:
** Die Gruppen unterscheiden sich auf dem Niveau < 0,01 (2-seitig)
signifikant.

Abbildung 3-5 Verdnderung der Pmax (W) im Beobachtungszeitraum in
der TG (blau) und WLC (grtin)
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Auch beim sub-maximalen Pyt steigen die Werte im
Beobachtungszeitraum, in der Varianz-Analyse wird ein Unterschied
zwischen den Gruppen erkennbar (F{2/66}=6,335, p<0,014, partial
n%=0.88). Im abschlieRend durchgefiihrt Post-hoc t Test zeigt sich in der TG
eine Zunahme der Pyt von 75,0 auf 86,5 Watt im Durchschnitt, ( t(34)= -
11,559, p= 0,041, siehe Tab. A-3). In der WLC bleiben die Werte fiir die
Pvr1 annahernd konstant im Beobachtungszeitraum und es treten keine
statistisch relevanten Veranderung auf. Jedoch zeigt sich in der TG
zwischen t0 und t1 eine Veranderung der VOyyr1. Hier zeigt sich im Post-
hoc t-Test ein statistisch relevanter Unterschied in der Trainingsgruppe im
Beobachtungszeitraum ( t(34)= -2,159, p= 0,038, siehe Tab. A-3).

Der kardiorespiratorische Parameter zur Bestimmung der
Leistungsfahigkeit, die absolute VOzpeak verandert sich hingegen weder im
Beobachtungszeitraum noch gibt es einen statistisch relevanten
Unterschied zwischen den Gruppen nach der Intervention (siehe Tab. 3-6).
Die weiteren erhobenen leistungsphysiologischen Parameter wie der
maximale Laktatwert zeigen keinerlei Veranderungen im
Beobachtungszeitraum. Hier prasentiert sich kein statistisch relevanter
Unterschied zwischen den Gruppen nach dem dreimonatigen
Ausdauertraining (siehe Tab 3-6).
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Tabelle 3-6 Leistungsphysiologische Parameter zu t0 und t1

Gruppe | Parameter Varianzanalyse
to t1 F p
Absolute TG 2115,58 £+ 679 2187,35 =752
VO2zpeak 0,633
(W) WLC 1729,71 £ 406 1749,12 + 454 ’ 0,43
Relative TG 27975 28,9 +8,5
VO2peak 0,68 0,67
(W/Kg) WLC 24,6 + 5,1 25,9 +5,1
TG 1142,35 + 275 1273,83 + 411
VOavrs 4,788  0,032*
(ml/min) WLC 1042,65 + 206 1017,06 + 233 ’ ’
160,39 + 42 +
absolute TG 104,342£99 8,438 0,005**
Prmax WLC 139,48 + 42 139,73 + 27
(W)
TG 74,94 + 21 86,5 + 33
Pvri 6,335 0,014*
(W) WLC 70,35 + 21 66,12 + 16,9
Lacme, TG 6,93+2,3 6,60 +2,6 ot oo
| |_ ) )

(mmol/L) WLC 6,19+ 1,3 589 +18
BORG TG 19,30 £ 1,3 19,14 + 1,8
(RPE) 0,372 0,691

WLC 19,67 £ 0,6 19,36 £ 1,5

56



220000 F{2/66}= 0,633* B
o
2100,00
£
£
_E' 2000,004
=
[
-4
N
g 1900,00
DI
=
1800,007
1700,007
T I
1 2
Zeitpunkte (10 + t1)
Anmerkung:
* Die Gruppen unterscheiden sich auf dem Niveau < 0,05 (2-seitig)
signifikant.

Abbildung 3-6 Unterschied in der VOazpeax im Beobachtungszeitraum in der
TG (blau) und WLC (griin)

3.3.4. Veranderung der FSMC-Skalen in der TG und WLC im

Beobachtungszeitraum

Die Probanden der TG weisen im Mittel einen FSMC-Summenscore von
51,53 zu Zeitpunkt t0 und 50,67 zu Zeitpunkt t1 auf. Dabei zeigt sich
sowohl in der TG als auch in der WLC keine Normalverteilung der Werte zu
beiden Zeitpunkten, Patienten sind zumeist entweder stark oder gar nicht
durch die Fatigue-Symptomatik beeintrachtigt. Dieser Zusammenhang zeigt
sich ebenfalls, betrachtet man die Verteilung der Teilnehmer von TG und
WLC hinsichtlich der Fatigue-Kategorien (siehe Abb. 3-7 und Abb. 3-8). In
der TG geben 47 % der Probanden zum Zeitpunkt tO keine
Beeintrachtigung durch Fatigue an, 41 % eine starke Beeintrachtigung. Im
Vergleich sprechen in der WLC zu Zeitpunkt t0 38 % von keiner
Beeintrachtigung und 41 % von einer starken. Zum Zeitpunkt t0 gibt es
keinen signifikanten Unterschied der FSMC-Skalen zwischen der TG und

WLC. Ebenso zeigt sich kein statistisch relevanter Unterschied zwischen
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den FSMC Gruppen der TG und WLC (Chi-Quadrat= 1,144, p= 0,76). Im
Beobachtungszeitraum findet keine statistisch relevante Zu- oder Abnahme
der FSMC-Skalen statt. Sowohl die Summenskala als auch die Unterskalen
zeigen konstante Werte.

Dabei ist auch zum Beobachtungszeitpunkt t1 die Zweigipfligkeit der Werte
zu erkennen, sodass davon auszugehen ist, dass es sowohl bei den
Probanden mit geringen Beeintrachtigungen als auch bei denjenigen mit
starker Beeintrachtigung zu keinen Verschiebungen oder Veranderung des
FSMC-Wertes gekommen ist (siehe Tab 3-6).

Ebenfalls zeigt sich zu t1 kein statistisch relevanter Unterschied zwischen
TG und WLC zwischen den FSMC Gruppen (Chi-Quadrat= 1,427, p= 0,69).
Betrachtet man zusammenfassend die Verteilungen der FSMC Gruppen im
Beobachtungszeitraum zeigt sich keine statistisch signifikante Veranderung
zwischen TG und WLC (Chi Quadrat Grenzwert= 7,815 fir p= 0,05).

Tabelle 3-7 FSMC-Skalen zu t0 und t1 in der TG und WLC

FSMC Skalen .
Varianzanalyse
TG WLC
to t1 to t1 F p
FSMC_ MD 51,53 50,67 53,41 48,81
sum
sSD + 22 + 22 + 22 + 21 0,703 0,405
n 34 27 34 31
FSMC_ MD 26,09 25,11 27,71 25,39
moto
SD +11 11 +12 11 1,488 0,696
n 34 28 34 31
FSMC_ MD 25,4 25,00 25,71 23,42
cog
SD +11 11 +11 11 1,541 0,219
34 28 34 31
n
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Abbildung 3-7 FSMC Gruppen zum Beobachtungszeitpunkt t0 in TG
(schwarz) und WLC (grau)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie zeigt sich ein Zusammenhang zwischen
gangigen Parametern zur Beschreibung der sportlichen Leistungsfahigkeit
und dem FSMC Score. Es zeigt sich ein inverser Zusammenhang zwischen
der Pmax, VO2peak, Lacmax Und der motorischen und Gesamt-Fatigue.
Ebenfalls zeigt sich ein inverser Zusammenhang dieser
leistungsphysiologischen Parameter und dem EDSS Score. Sportlich
leistungsfahigere Probanden weisen dabei tendenziell geringere FSMC und
EDSS Werte auf.

In der Interventionsstudie zeigt sich jedoch kein Effekt von
Ausdauertraining auf den FSMC-Score von MS-Patienten. Sowohl in der
TG als auch in der WLC kam es zu keiner bedeutsamen Veranderung einer
FSMC-Skala im Beobachtungszeitraum. In der Interventionsstudie kommt
es nur zu einer geringflgigen Veranderung der sportmedizinischen
Parameter, Pmax ist der einzige Parameter, bei dem es im
Beobachtungszeitraum zu einer signifikanten Zunahme gekommen ist.
Auffallig in der Studie ist, dass vielen Patienten sehr geringe
kardiorespiratorische Werte von teilweise < 20 ml/min/kg aufweisen, die fur
ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen
und eine generell erhdhte Mortalitatsrate sprechen (Harber et al., 2017; Lee
et al., 2010).

In der Diskussion wird zunachst der Zusammenhang zwischen gangigen
sportmedizinischen Parametern und dem EDSS und Fatigue Score
beleuchtet, anschlieBend werden die Ergebnisse der Interventionsstudie
diskutiert, bevor abschlieRend die Bedeutung der Arbeit und die Bedeutung
von korperlicher Aktivitat fir die Fatigue von MS Patienten dargestellt wird.
Generell gibt es bisher noch keine Studie die einen Zusammenhang
zwischen den gangigen sportmedizinischen Parametern VOazpeak UNd Pmax
mit dem MS-Fatigue-Score und Handicap-Score von Fragebdgen
vergleicht. Weiterhin mangelt es an qualitativ hochwertigen RCTs, die in
einer statistisch relevanten Stichprobe darlegen, ob Ausdauertraining einen
Effekt auf die Fatigue von MS-Patienten hat.

Einzelne Studien konnten belegen, dass physische Aktivitat die Fatigue bei
MS verbessern kann. Allerdings liel3 sich bisher kein klarer Einfluss von

Ausdauertraining auf die Progression bzw. Reduktion der Fatigue von MS-
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Patienten in Interventionsstudien erarbeiten (Andreasen et al., 2011; Heine
et al., 2012; Kerling et al., 2015).

Weitergehend zeigten sich in Metaanalysen mit qualitativ hochwertigen
RCTs viele positive Ansatze, die Sport auf die Fatigue von MS-Patienten
haben kann. Dennoch wurde stets nur ein schwacher Zusammenhang
zwischen Ausdauertraining und Abnahme der Fatigue-Symptomatik in der
Interventionsgruppe nachgewiesen (Andreasen et al., 2011; Heine et al.,
2015). Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es wenige Studien, die statistisch
signifikante Ergebnisse in der Abnahme der Fatigue-Symptomatik durch
Sport und Bewegung im Beobachtungszeitraum in der Interventionsgruppe
publizieren (Heine et al., 2015). In dem Kontext kritisieren viele Autoren das
Fehlen qualitativ hochwertiger RCTs und eine unzureichende
Randomisierung der Probanden in den Studien, die einen Zusammenhang
zwischen Fatigue und Ausdauertraining zeigen. Daher fehlt bislang eine
klare Therapieempfehlung von Sport fir die Fatigue von MS-Patienten.
Dadurch konnten Sport und Bewegung noch nicht in die Leitlinien zur
Behandlung der MS-Begleitsymptomatik aufgenommen werden.

In dieser Studie sollte daher Uberpruft werden, ob ein Zusammenhang
zwischen klassischen sportmedizinischen Parametern wie der VOgpeak und
dem FSMC-Score besteht. Ferner galt es zu prifen, ob sich ein Effekt
eines dreimonatiges Ausdauertrainings auf den FSMC-Score feststellen

lasst.

Sportmedizinische Parameter und die Fatigue-Symptomatik

1. Kardiorespiratorische und generelle Leistungsfahigkeit der

Probanden

Bei der Betrachtung der leistungsphysiologischen Indizes fallt auf, dass
generell ein geringes leistungsphysiologisches Niveau in dieser Studie
erreicht wird. Die VOqpeak stellt in der Sportwissenschaft einen Parameter
zur Festlegung der Leistungsfahigkeit von Spitzen- und Freizeitsportlern
und in medizinischen Studien einen Parameter zur Bestimmung des
kardiovaskularen Risikoprofils dar (Kavanagh et al., 2002; Sutton, 1992;
Westhoff et al., 2013). Bei lungengesunden Patienten kann Uber die
VOzreak €ine Aussage Uber die kardiorespiratorische Fitness getroffen
werden, zumal sie einer der am besten untersuchten Parameter sowohl bei

Athleten als auch bei kritisch kranken Patienten ist (Dhoble, Lahr, Allison,
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Kopecky 2014). In vielen Studien konnte diesbezliglich herausgearbeitet
werden: Je hoher die VOqzreak ist, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit,
dass kardiovaskulare Ereignisse auftreten (Dhoble, 2014).

Bei pramorbiden Patienten hilft die VOzpeak teilweise, das Mortalitatsrisiko
zu bestimmen. Beispielsweise ist bei kardiovaskular vorgeschadigten
Patienten die VO2peax €iner der Faktoren mit hoher Korrelation zum 5-
Jahres-Uberleben von Patienten (Lee et al., 2010).

In der Studie erreichen die Probanden im arithmetischen Mittel aller
Teilnehmer zum Beobachtungszeitpunkt tO eine relative VOzpeak von 25,9
ml/min/kg. Diese Werte liegen generell auf einem sehr geringen Niveau
verglichen mit einer gleichaltrigen Population und bewegen sich auf dem
Niveau kardiovaskular beeintrachtigter Patienten (Kavanagh et al., 2002). 6
Patienten weisen dabei sogar einen Wert von unter 20 ml/min/kg auf und
liegen damit in einem Leistungsbereich, der Patienten mit kardialem
Ereignis wie Myokardinfarkt oder ischamischer Herzkrankheit entspricht
(Brawner, Keteyian, & Ehrman, 2002).

Es ist generell eine geringe kardiorespiratorische Leistung der Patienten
festzustellen. Viele Teilnehmer der Studie erreichen nicht die VT2, was
dafur spricht, dass einige Probanden die Belastung vorzeitig abbrechen
oder es aufgrund physiologischer Faktoren nicht zum Erreichen der VT2
kommt. In diesem Zusammenhang sollten die generell geringen
leistungsphysiologischen Parameter jedoch vor dem Hintergrund betrachtet
werden, dass viele Probanden nicht die Ausbelastungskriterien fur
Spiroergometrien erreichen. Daher ware hier zu hinterfragen, ob es bei der
Spiroergometrie wirklich zu einer Ausbelastung der Probanden kommt. Hier
ist jedoch zu beachten, dass auch kardiorespiratorische sub-maximale
Indizes wie die VOayt1 stark vermindert sind.

Die VOqpeak-Werte vieler Probanden der Studie bewegen sich grofteils auf
einem Niveau, das in vielen Studien als ein erhéhtes Risiko fur
kardiovaskulare Begleiterkrankungen im Laufe des Lebens eingestuft
wurde (Harber et al., 2017; Lee et al., 2010). Zum einen scheinen MS-
Patienten generell ein sehr geringes kardiorespiratorisches
Leistungsniveau aufzuweisen, zudem zeigt sich ein Zusammenhang
zwischen MS-Handicap und geringem VOzpeak. In der vorliegenden Studie
zeigen der Pmax, die VO2zpeak und auch der Lakmax €inen inversen
Zusammenhang zu dem EDSS Score (siehe Abb. 3-4, Abb. 6-1 und Abb.

6-2). Generell scheinen starker gehandicapte Probanden ein geringeres
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leistungsphysiologischen Niveau aufzuweisen als gering gehandicapte Die
Verknupfung zwischen dem EDSS-Score und verminderten
leistungsphysiologischen Parametern wurde auch in der Literatur von
vielen Studien belegt (Heine et al., 2015; Maier, 2015; Petajan et al., 1996).
Daher ist davon auszugehen, dass es in dem der Studie vorliegenden
Patientenkollektiv mit zunehmendem EDSS zu einer weiteren
Verminderung der VOzpeak kommt, was vermutlich mit weiterer Morbiditéat
der Patienten einhergehen wirde (Blair, 2014). Da Patienten mit einem
relativ geringen MS-Handicap fir die vorliegende Studie ausgewahlt
worden sind, sind die geringen VOpea-Werte besonders bedenklich.
Daruber hinaus ist auch das durchschnittliche Alter der Probanden zu
beachten. Die Probanden der Studie sind mit durchschnittlich 39 £ 9
Lebensjahren noch relativ jung. Ihre VO2pea-Werte liegen jedoch
durchschnittlich 22 % flr die mannlichen Probanden und 29 % fiir die
weiblichen Probanden unterhalb derjenigen der gleichaltrigen Gesunden
nach Jones (Farrell, Joyner, & Caiozzo, 2012; Kroidl et al., 2014). Da
VO2rea-Werte tendenziell im Laufe des Lebens weiter abfallen, vergréert
sich das kardiovaskulare Risikoprofil der Patienten im Laufe des Lebens
weiter, Uberproportional im Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden.

Sollten daher die VOapea-Werte bei den Patienten mit Werten um die

20 ml/min/kg weiter sinken, ware das Risiko, dass kardiovaskulare
Begleiterkrankungen einsetzen, hier deutlich erhéht (Harber et al., 2017).
Es stellt sich die Frage, warum die respiratorische Leistung der MS-
Patienten so stark vermindert ist, da sowohl kardial als auch respiratorisch
per se keine Pathologie vorliegt. Teilweise zeigen Studien eine geringere
sportliche Leistungsfahigkeit der Patienten aufgrund der MS-Symptome,
des inaktiven Lebensstils vieler Patienten und der psychopathologischen
Begleitsymptome (Heine et al., 2015; Motl, 2014). Zudem weisen einige
Studien auf eine verstarkte pro-inflammatorische Cytokin-Aktivitat bei MS-
Patienten mit Fatigue wie TNF-alpha und IL-6 (Chalah & Ayache, 2018)
hin, die wiederum die sportliche Leistungsfahigkeit beeinflussen kénnte
(Gleeson, McFarlin, & Flynn, 2006). Es gibt jedoch bisher noch keine klar
determinierten physiologischen Faktoren, die die Leistungsfahigkeit von
MS-Patienten kausal im Vergleich zu Gesunden verringert.

Werden ferner die Pmax, die maximale Leistung am Ende der
Spiroergometrie, betrachtet, fallt auf, dass es hier zu keiner oder nur zu

einer sehr geringen Einschrankung von MS-Patienten kommt bzw. die
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relative Pmax der Probanden im Durchschnitt im Bereich der gleichaltrigen
Normalpopulation liegt. Besonders die weiblichen Probanden erreichen
grof3teils Werte, die in der 50-%-Perzentile ihrer Altersklasse liegen (Kroidl
et al., 2014). Eventuell tritt demnach doch eine Ausbelastung der
Probanden in der Spiroergometrie auf, da die Leistung der von Gesunden,
Gleichaltrigen entspricht. In dem Kontext sollte thematisiert werden, ob die
Wahl des Rampenprotokolls die respiratorische Leistung der Probanden
unterschatzt (siehe 4-3) oder ob es generell bei MS-Patienten zu einer
geringeren kardiorespiratorischen Ausbelastung im Vergleich zu Gesunden
kommt.

Metabolisch weisen die Probanden der Studie Laktatwerte am Ende der
Spiroergometrie mit durchschnittlich 6,6 mmol/l auf. Im Stufen- und
Rampenprotokoll werden gewoéhnlich Laktatwerte von =9 mmol/I fir
ausdauertrainierte Sportler und = 11 mmol/l flir Untrainierte erreicht
(Westhoff et al., 2013). Geringe Laktatwerte in der Ausbelastung sprechen
fur eine verminderte Kontraktion der Muskulatur oder eine verringerte
metabolische Kapazitat der Muskulatur, bsp. verminderte intramuskulare
Glykogen-Speicher (Goodwin, Harris, Gladden 2007). Hier zeigt sich ein
hoch signifikanter Zusammenhang zwischen geringem Prax, VO2peak-
Werten und Laktatwerten (siehe Kapitel 3-1). Je mehr Laktat die
Probanden in der Spiroergometrie erreichen, desto tendenziell hdher ist
auch ihre Leistungsfahigkeit (siehe Kapitel 3-1). Dieser Zusammenhang
konnte durch eine Studie von Schliter et al. von 2017 ebenfalls gezeigt
werden (Schliter et al., 2017). In einer Folgestudie ware es daher
interessant zu ermitteln, ob der muskulare Metabolismus von MS-Patienten
im Vergleich zu Gesunden verandert ist, bsp. die Glykogenspeicherung
vermindert, der Muskelfasertyp verandert und/ oder die motorische
Ansteuerung vermindert ist. Dies konnte beispielsweise Uber eine
Muskelbiopsie analysiert werden (Burke, van Loon, & Hawley, 2017)

Die motorische Ansteuerung und/ oder die Feedback-Mechanismen der
Muskulatur zu vorermideten zentralen Strukturen kénnten hier ein
mafgeblicher Faktor sein, der bei der Verminderung der Leistungsfahigkeit
eine Rolle spielt. Dies wirde eine geringere kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit und so bedingt eine geringere muskulare Leistung mit
einhergehender geringerer VOapeax erklaren.

Eine reduzierte muskulare Leistung wirde auch mit einer geringeren

Laktatproduktion bei gleichbleibender Laktatoxidation (Laktatverbrauch)
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verknUpft sein. Dies wirde einen geringeren Laktat-Steady-State und damit
eine geringere Laktatkonzentration im arterio-vendsen Blut erklaren. Laktat
ist ein glykolytischer Parameter, der vor allem in der Zellen gebildet und bei
Belastungen im Muskel oxidativ zur Energiebereitstellung genutzt wird
(Brooks et al., 2005).

In diesem Sinne kann die abnorm gesteigerte Ermidung im Gehirn
peripher die muskuldre Ansteuerung verringern und dadurch die
Laktatproduktion in der Zelle vermindern. Dadurch wirde der arterielle
Laktatwert sinken.

Zusammenfassend kénnen jedoch auch die geringen Laktatwerte in der
Ausbelastung bei normaler Pmax nicht erklaren, warum die
kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit der Probanden in der Studie stark
eingeschrankt ist, zumal es subjektiv zu einer Ausbelastung der Patienten
kommt. Trotz des geringen Leistungsniveaus geben die meisten Patienten
eine maximale subjektive Ausbelastung von 18 + 2 iiber BORG2o am Ende
der Spiroergometrie an.

Probanden, die nicht die VT2 erreichen, geben durchschnittlich eine 17 der
BORG2o-Skala am Ende der Spiroergometrie an, sodass ebenfalls von
einer subjektiven Ausbelastung gesprochen werden kann.

In diesem Kontext sollte noch einmal die Fatigue bei MS-Patienten als
regulatorische Schllsselfunktion der Leistungserbringung in den Fokus
gerlckt werden. Der Begriff Fatigue wird generell auch in der
Sportwissenschaft gebraucht, um die Regulation der Leistungsfahigkeit zu
erklaren (siehe Kapitel 2-1).

Fatigue scheint hier besonders bei der Ausbelastung eines Athleten eine
Rolle zu spielen. Einige Studien gehen davon aus, dass schon vor
Aktivitdtsbeginn im Gehirn determiniert wird, wie schnell die Muskulatur
kontrahiert und damit resultierend wie viel Leistung erbracht werden kann.
Beispielsweise fuhren heilse Temperaturen bereits vor dem Startschuss
eines Marathons zu einer verminderten muskularen Kontraktion (TD
Noakes, 2007). Eine von Marcora et al. zu diesem Thema durchgeflhrte
Studie flhrte zu einer 16 % verminderten ,time to exhaustion’ von 16
untrainierten Personen nach einer 90-minutigen kognitiv, ermidenden
Aufgabe (Samuele M. Marcora, Staiano, & Manning, 2009). Ebenso flhrt
bei MS die Fatigue zu einer kognitiven Ermudung (R. Patejdl, I. K. Penner,
T. K. Noack, 2015), dies wiederum konnte die physische Leistungsfahigkeit

der Probanden einschranken. Dazu konnte thematisiert werden, ob
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Entzindungsprozesse in der Gro3hirnrinde das funktionelle
Leistungsvermdgen von MS-Patienten einschranken und eventuell so
Prozesse wie Fatigue bedingen.

Neuere Studien gehen davon aus, dass inflammatorische Biomarker wie IL-
6 und TNF-alpha teilweise mit der Fatigue von MS-Patienten korrelieren
und so Rickschlisse auf die Fatigue-Aktivitat von MS-Patienten erlauben
(Chalah & Ayache, 2018). Auch in der Sportwissenschaft werden IL-6 und
TNF-alpha als Anpassungsmarker nach sportlicher Intervention als
muskulares Cytokin untersucht (Covarrubias & Horng, 2014). Interessant
ware daher in einer Folgestudie zu ermitteln, ob die sportliche
Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten und Fatigue von inflammatorischen
Cytokinen beeinflusst werden.

Zusammenfassend scheint es durch eine abnorme zentrale Ermidung zu
einer Inhibition peripherer Prozesse und damit zu einer verminderten
metabolischen Leistung der Muskulatur und zu geringerer

kardiorespiratorischer Leistung von MS-Patienten zu kommen.

.2. Moglicher Zusammenhang zwischen leistungsphysiologischen

Parametern und der Fatigue zum Beobachtungszeitpunkt t0

Fatigue scheint motorische und kognitive Prozesse bei MS-Patienten zu
beeinflussen (Penner et al., 2009). Es stellt sich jedoch die Frage, ob
Fatigue einen Effekt auf leistungsphysiologische Parameter hat.

In der Literatur wird nicht geklart, ob zentrale Entzindungsprozesse
generell eine Fatigue bedingen und damit zu einer peripheren Ermidung
der Muskulatur fuhren oder ob mangelnde Leistungsfahigkeit, die auf
Einschrankungen der kardiorespiratorischen und muskulometabolischen
Prozesse basieren, zu einer zentralen Fatigue flhrt. Auch in der
vorliegenden Studie kann nicht genau geklart werden, ob Fatigue geringe
Leistungswerte bedingt oder ob geringe Leistungswerte zu vermehrter
Fatigue bei MS fiihrt. Es ergibt sich jedoch ein reziproker Zusammenhang
zwischen den FSMC-Skalen und den meisten leistungsphysiologischen
Parametern.

Pmax korreliert mit allen FSMC-Skalen und zeigt zudem eine Korrelation mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 1 % zum EDSS.

Es kann daher davon ausgegangen werden, dass eine Wechselwirkung
zwischen Fatigue und Pmax vorhanden ist und Patienten mit geringerer Pmax

tendenziell starker von Fatigue betroffen sind als solche mit hoher Pmax..
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Pmax ist ein multifaktorieller Parameter der indirekt Rickschllisse auf
metabolische Prozesse in der Muskulatur, motorische Ansteuerung und auf
die kardiorespiratorische Leistung erlaubt (Westhoff et al., 2013). Es ist
also davon auszugehen, dass entweder Fatigue die
leistungsphysiologischen peripheren Prozesse beeinflusst oder eine
generell verminderte leistungsphysiologische Kapazitat der Probanden
Fatigue zur Folge hat.

In zahlreichen Studien in der Sportwissenschaft wird der Zusammenhang
zwischen kognitiver Ermidung und verminderten leistungsphysiologischen
Parametern dargestellt. Marcora et al. sprechen in diesem Kontext von
einer Verstarkung des Belastungsempfindens und damit von einem
friheren Abbrechen von (sub-)maximalen Leistungen (Marcora et al.,
2009). Marcora et al. fihren als Schaltungszentrale fiir die Verarbeitung
aus Belastung und Empfindung der Belastung den prafrontalen Cortex an.
Laut Marcora findet eine kontinuierliche Bewertung aus Belastung und
Belastbarkeit des Korpers iber den préafrontalen Cortex statt, die
anschliefend Uber das Belastungsempfinden ausgegeben wird (Marcora et
al., 2009). Auch in der vorliegenden Studie erreichen die meisten
Teilnehmer in der Ausbelastung eine 18+2 auf der BORG-Skala und
belasten sich subjektiv aus. Jedoch stutzen viele metabolische und
ventilatorische Parameter keine Ausbelastung der Probanden. Daher stellt
sich die Frage, ob zentrale Prozesse durch Fatigue beeintrachtigt sind und
damit periphere physiologische Prozesse ermiden. In diesem
Zusammenhang verwiesen Roelcke et al. schon 1997 auf einen
Zusammenhang zwischen einem verminderten Glucose-Metabolismus in
frontalen und subcortikalen Strukturen bei Fatigue betroffenen MS-
Patienten, also genau in den Strukturen, die laut Marcora et al. als
Verschaltungszentrale zwischen Belastung und Empfinden zu werten sind
(Bakshi, 2003; Roelcke et al., 1997). Dies ware eine Theorie, weswegen
die Pmax einen inversen Zusammenhang zur Fatigue der Probanden in der
vorliegenden Studie zeigt. In der Studie ergibt sich jedoch kein relevantes
Bestimmtheitsmal zwischen FSMC und Pmax (R?=.063), sodass es nicht
méglich ist, zu beurteilen, ob die Anderungen in der Pnax alleinig durch die
Fatigue bedingt oder auf andere Faktoren zurtickzufiihren sind.

In dieser Studie existiert ebenso ein negativer statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem VOzpeak und der FSMC_sum- und
FSMC_moto-Skala sowie dem EDSS. Probanden, die eine hohe VO2peak
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aufweisen, sind daher tendenziell weniger von Fatigue betroffen und zeigen
ein geringeres MS-Handicap als solche, die geringere VOazpea-Werte
haben. Jedoch ist auch hier kein relevantes BestimmtheitsmaR festzulegen
(R?=.068), sodass angenommen werden muss, dass viele Faktoren die
VOzpeak bzw. den FSMC beeinflussen.

Generell fallt auf, dass viele Patienten sich auf einem sehr geringen
kardiorespiratorischen Niveau befinden und einige sich scheinbar nicht
ausbelasten (siehe Kapitel 3-1). Besonders Probanden, die eine hohe
Fatigue aufweisen, erreichen in der Spiroergometrie haufig nur Werte
unterhalb von 20 ml/min/kg und haben somit ein groRRes Risiko, dass
kardiopulmonale Folgeerkrankungen auftreten. Da Fatigue hier einen
Zusammenhang zu geringen VOzpeak-Werten zeigt, stellt sich die Frage, ob
sie generell als Risikofaktor fir das Ausbilden weiterer Folgeerkrankungen
zu werten ist. Eventuell bedingt die Fatigue aber auch eine zentrale
abnorme Ermidung der Probanden, die zu einem vorzeitigen Abbrechen
der Spiroergometrie flihrt. Dadurch wirden die VOzpeac-Werte in der
Spiroergometrie ebenso wie die Pmnax-Werte unterschatzt werden. Einige
Probanden in der Studie erreichen in diesem Zusammenhang nicht die
VT2. Wenige Probanden erflllen alle generellen Kriterien zur Ausbelastung
bei einer Spiroergometrie wie RQ >1,1, maximales Laktat > 810 mmol/l,
maximale Atemfrequenz > 50/min, Plateaubildung in der
Herzfrequenzkurve oder/und Sauerstoffaufnahmekurve (Kroidl et al., 2014).
Werden weitere Studien zu Fatigue bei MS und Ausdauertraining
betrachtet, zeichnen sich ahnlich geringe physiologische Indizes, vor allem
geringe VO2peak und maximale Laktatwerte, in der Ausbelastung ab (Heine
et al., 2015). Jedoch berichten nur wenige Autoren Gber das Nicht-
Erreichen der Ausbelastungskriterien und in wenigen Studien werden
metabolische oder ventilatorische Schwellen bei RCTs festgelegt (Heine et
al., 2017; Latimer-Cheung et al., 2013; Petajan et al., 1996; Rietberg et al.,
2011). Auch in Studien, die sich bei anderen Krankheitsbildern mit Fatigue
beschéaftigen, wird ein dhnlicher Zusammenhang zwischen geringer Fitness
und erhdhter Fatigue beschrieben (Bower, 2015).

Des Weiteren legt der maximale Laktatwert am Ende der Spiroergometrie
einen Zusammenhang zu dem EDSS, der FSMC_sum- und der
FSMC_moto-Skala nahe. Patienten, die hohe Laktatwerte in der
Ausbelastung zeigen, sind tendenziell weniger von Fatigue betroffen und

haben ein geringeres MS-Handicap als solche, die geringere Laktatwerte in
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der Ausbelastung aufweisen. In der Studie von Schliter et al. von 2017
zeigte sich ein ahnlicher inverser Zusammenhang bezlglich dem
maximalen Laktatwert in der Spiroergometrie und dem Handicap der
Probanden. Schllter et al. diskutierten diesbezuglich eine geringere
subjektive Ausbelastungsfahigkeit und damit einhergehend
kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit der Probanden, im Vergleich zu
Gesunden (Schliter et al., 2017). Dieser Zusammenhang verhalt sich
kontrar zu generellen Spiroergometrien bei gesunden untrainierten
Probanden, wo sich generell ein inverser Zusammenhang zwischen
maximalem Laktat und Ermidung ergibt (Morris, Dawes, Howells, Scott, &
Cramp, 2008). Untrainierte Probanden erreichen haufig hohere Laktatwerte
in der Ausbelastung und weisen in der Stufendiagnostik mehr Spriinge in
der Laktatkinetik und ein generell héheres Niveau auf (Faude et al., 2009).
Dies liegt vor allem an Prozessen des Laktattransports und der
Laktatoxidation, die bei Ausdauertrainierten vermehrt zunehmen (Wahl et
al., 2009). Die primar leistungslimitierende Variable ist bei gesunden
Probanden zumeist ein kardiorespiratorischer Faktor, beispielsweise dass
die Muskulatur nicht mit geniigend Sauerstoff versorgt werden kann. Es
kommt zu Azidose in der Muskulatur, zu einer Abnahme der Enzymkinetik
der Energiebereitstellung und langfristig zum Leistungsabbruch. Bei von
Fatigue betroffenen MS-Patienten scheint jedoch die muskulare
Ansteuerung vermindert, es wird weniger Laktat gebildet und viele
Probanden brechen die Belastung schon vor Erreichen der VT2 ab. Die
maximale Sauerstoffaufnahme wird nicht erreicht und vermutlich setzt
keine signifikante Azidose innerhalb der Muskulatur ein, die zu
LeistungseinbufRen flihren wirde. Der Zusammenhang von geringen
maximalen Laktatwerten und hoher Fatigue ist auch in anderen Studien
nachzuvollziehen, vor allem bei stark gehandicapten Probanden (Maier,
2015). In einer Untersuchung von Sheean et al. konnte diesbezuglich
gezeigt werden, dass die maximale Kontraktion und die Zeit bis zu deren
Erreichen bei MS-Patienten nicht vermindert sind. Jedoch zeigten MS-
Patienten eine hdhere Ermiidung bei repetitiver Kontraktion (Sheean,
Murray, Rothwell, Miller, & Thompson, 1997). Auch in einer Studie von
Schwid et al. von 1999 zeigten sich bei repetitiver Messung von
Kontraktionen erst nach einigen Sekunden Unterschiede in der maximalen
volatilen Kontraktion; MS-Patienten erreichten bei Tests der proximalen

und distalen oberen und unteren Extremitaten immer eine signifikant
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geringere Kontraktionsamplitude tber 30 s (Schwid et al., 1999). In der
vorliegenden Studie scheint es am Ende der Spiroergometrie
kardiovaskular und metabolisch nicht zu einer Ausbelastung der Probanden
zu kommen. Hier stellt sich die Frage, ob MS-Patienten, die von Fatigue
betroffen sind, Uber eine zentrale Hemmung an der Ausbelastung gehindert
werden. Auch in einer Studie von Neil et al. von 2013 ist bei Patienten, die
von Krebs-bedingter Fatigue betroffen sind, eine Verminderung der
Leistung an der LT2 und des maximalen Laktatwertes im Vergleich zu nicht
von Fatigue betroffenen Patienten zu konstatieren (Neil, Klika, Garland,
McKenzie, & Campbell, 2013).

Bei Patienten, die keine Ausbelastung in der Spiroergometrie erreichen,
haben Studien gezeigt, dass es eventuell sinnvoll ist, sub-maximale
Parameter an Leistungsschwellen als Alternative zu gangigen maximalen
Parametern zu verwenden (siehe Kapitel 2.2). Daher wurde Uberprift, ob
eventuell ein Zusammenhang zwischen sub-maximalen Parametern wie
der Pyr1 oder VOav11 und der Fatigue-Symptomatik besteht. Hier stellt sich
jedoch kein Zusammenhang fur die Werte an der VT1 (Pvr1 und VOayr1)
und den FSMC-Skalen dar. Daher kann kein genauer Riickschluss
zwischen den physiologischen Leistungen an der VT1 und der Fatigue
getroffen werden. Jedoch zeigt sich ein reziproker Zusammenhang
zwischen Pyr1 und VOazyr1 Zu dem EDSS Wert. Sub-maximal
leistungsfahigere Probanden zeigen dabei in der Tendenz geringere MS
bezogenen Handicap Werte (siehe Kapitel 3-3).

Generell belegen viele Studien, dass es bei Erkrankungen, die mit
Neurodegeneration und erhohter zentraler Ermudung einhergehen, zu
einer metabolischen und kardiovaskularen Leistungsminderung kommt
(siehe Kapitel 2.2). Maximale Parameter weisen in der vorliegenden Studie
eine hoéhere Korrelation zu den FSMC-Werten als sub-maximale Parameter
auf, obwohl vermutlich keine komplette Ausbelastung der Probanden
erreicht werden kann. Generell fehlt es an Studien, die
leistungsphysiologische Indizes wie die VOazpeak mit Fatigue-Instrumenten in
Zusammenhang bringt. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass eine
Beziehung zwischen hoher Fatigue und geringen leistungsphysiologischen
Indizes besteht. Jedoch kann nicht ermittelt werden, ob geringe
leistungsphysiologische Indizes eine hohe Fatigue bedingen oder

umgekehrt.
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Es kann ausgehend von friheren Ergebnissen zu diesem Thema die
Hypothese formuliert werden, dass ein reziproker Zusammenhang

zwischen Fatigue und leistungsphysiologischen Parametern existiert.

4.2. Der Effekt von Ausdauertraining auf die Fatigue bei MS-Patienten

4.2.1. Veranderung leistungsphysiologischer Parameter in der

Interventions- und Kontrollgruppe

Ziel dieser Studie ist es, neben Veranderungen in der Fatigue-Symptomatik
die kardiorespiratorische Leistung der Patienten unter dreimonatigem
Ausdauertraining zu beobachten.

Kardiorespiratorische Fitness stellt einen der wichtigsten Parameter bei
Interventionen zum Outcome kardiovaskularer Erkrankungen dar und zeigt
in der Bevolkerung eine hohe Korrelation zu geringer Morbiditat und
verminderter Mortalitat (siehe Kapitel 1.4) (Lee et al., 2010; Lin et al.,
2015).

In der TG jedoch lediglich Pmax , Pvr1 und VOav1 im Vergleich zur
Kontrollgruppe gesteigert werden. Die VOzpeak I&dsst sowohl in der TG als
auch in der WLC keine Veranderung im Beobachtungszeitraum erkennen.
Bei der Pmax steigen in der TG die Werte um durchschnittlichen 16 W im
Beobachtungszeitraum. In vielen Studien, in denen ein moderates
Ausdauertraining Uber einen ein- bis dreimonatigen Zeitraum bei MS-
Patienten absolviert wurde, ergeben sich dhnliche Verbesserungen an der
Pmax (Heine et al., 2015; Kerling et al., 2015). 10 % der Probanden
profitieren starker vom Training und es kommt zu einer Verbesserung der
Pmax um = 43 Watt im Beobachtungszeitraum. In der Analyse der Werte
wird jedoch auch sichtbar, dass 25 % der Probanden in der TG sich nicht
verbessern und es bei zwei Probanden sogar zu einer Abnahme der Werte
um > 40 Watt im Beobachtungszeitraum an der Pmax kommt. Insgesamt
liegen die Verbesserungen in einem Bereich, der vermutlich einerseits
durch das Training zu erklaren ist, andererseits durch eine Anpassung und
einen Trainingseffekt, durch das Testprozedere. In der Literatur wird in
diesem Zusammenhang von einem Lerneffekt der Probanden bei
mehrmaligen Testungen gesprochen (Tanner & Gore, 2013).

In der TG und WLC verandern sich die VOazpeak Werte nicht. Sowohl
innerhalb der TG als auch zwischen TG und WLC finden in dem

dreimonatigen Trainingsblock keine statistisch relevanten Veranderungen



an der absoluten und relativen VOzpeak statt. Auch in dem Review von
Heine et al. von 2015, bei dem der Effekt von Ausdauertraining auf die
Fatigue von MS-Patienten dargestellt wird, zeigt sich, dass aus 45
ausgewahlten Studien 6 die VOapeak als Outcome-Parameter genutzt haben
und es nur bei der Studie von Petajan et al. (1996) und Briken et al. (2014)
zu einer signifikanten Zunahme der VOazpeak gekommen ist (Heine et al.,
2015). Bei der Studie von Petajan konnte die VO.peak dabei bei 5, 10 und
15 Wochen in der Interventionsgruppe kontinuierlich und in Summe um
21,5 % gesteigert werden (Petajan et al., 1996). Bei der RCT von Briken et
al. konnte die VO2peak €benfalls gesteigert werden, jedoch nur bei einem
Teil der Interventionsgruppe, der ausschlie3lich auf dem Radergometer
trainiert hat (Briken et al., 2014).

Generell ist die VO2peak €in sehr robuster Parameter, der haufig tUber lange
Zeit konstant bleibt. Veranderungen sind daher eher bei ldngeren
Trainingsphasen oder intensiven Belastungen zu erwarten. Bei gesunden
Probanden scheint es dabei tendenziell eher bei hoch intensiven
Belastungen zu einer Verbesserung der VOzpeak zu kommen (Buchheit &
Laursen, 2013; Reonnestad et al., 2014). Jedoch belegen neuere Studien
diesen Effekt auch bei beeintrachtigten Patienten. So konnte eine Studie
von 2017 von Adams et al. auch bei Hodenkrebs-Patienten eine
Verbesserung der VOgzpeak um 11,7 % nach hochintensivem dreimonatigem
Ausdauertraining belegen (Adams et al., 2017). In einer Studie von Wens
et al. von 2015 ist ebenfalls eine deutliche Verbesserung der VOazpeak Nach
hochintensivem Ausdauertraining um 17,5 % in der Interventionsgruppe bei
MS-Patienten nachzuweisen (Wens et al., 2015). In Folgestudien sollte
daher Uberlegt werden, ob hochintensives Ausdauertraining als Intervention
auch bei MS-Patienten gewahlt wird.

Grundsatzlich ware es sinnvoll, die VOzpeak der Patienten zu steigern,
einerseits um den Zusammenhang aus Fatigue und kardiovaskularer
Fitnessverbesserung genauer zu untersuchen, andererseits um auch das
kardiovaskulare Risikoprofil der Probanden positiv zu beeinflussen. Studien
konnten belegen, dass schon geringfiigige Steigerungen in der VOzpeak ZU
einer geringeren Morbiditat fUhren kénnen (Kodama et al., 2009). Da viele
der Probanden sehr geringe VOzpeak-Werte, teilweise im Bereich
kardiovaskular erkrankter Patienten aufweisen und es bei Werten unter

20 ml/min/kg zu einer Zunahme diverser Morbiditatsfaktoren und den

Lebensstil einschrankender Faktoren kommt, ware eine VOapeak-

72



Verbesserung sicherlich sinnvoll. VOzeak-Werte von tber 20 ml/min/kg
gelten dabei als Schwellenwert fur selbststéandiges, eigenbestimmtes
Leben bei Senioren (Cress & Meyer, 2003). In Studien zur VOzpeak bei MS-
Patienten werden haufig Werte unterhalb von 30 ml/min/kg ermittelt, in
einigen Studien zu stark gehandicapten Patienten auch Werte unterhalb
von 20 ml/min/kg (Dalgas et al., 2008). Geringfiigige Anderungen kénnten
bei Probanden mit sehr geringem VO2peak €ine Risikoreduktion
kardiovaskularer Erkrankungen und eine Verbesserung der allgemeinen
Partizipation im Leben bedeuten (Kavanagh et al., 2002). In der
vorliegenden Studie weisen 4 Probanden der TG pra-interventionell einen
VO2peak VON unter 20 ml/min/kg auf, ein Proband sogar einen Wert von

< 15 ml/min/kg. Diese Probanden profitieren besonders von einer
geringflgigen Leistungssteigerung bei der maximalen Sauerstoffaufnahme.
Bedenklich ist jedoch, dass sich im Laufe der Intervention genau diese
Probanden nicht in der Lage sahen, die Studie weiter zu verfolgen bzw. das
Studiendesign und die TE zu absolvieren. Letzten Endes hat nur ein
Proband mit VOazpeak < 20 ml/min/kg das dreimonatige Training und die
abschlieende Spiroergometrie absolviert. Hier sollte jedoch auch noch
einmal die sportmedizinische Versuchsanordnung mit dem
Rampenprotokoll hinterfragt werden. Denn das genutzte Rampenprotokoll
von Leistungssteigerungen von 10 Watt/min zeigt sehr langsam
zunehmende Belastungen, einige Probanden brauchten 25-35 min, um
eine Ausbelastung zu erreichen. Bei jenen kénnte diese langsame
Leistungssteigerung die Leistung an maximalen Parametern und
ventilatorischen Schwellen daher unterschatzt haben.
Anpassungsvorgange, die eventuell im Training aufgetreten sind, kdnnten
eventuell so nicht dargestellt werden (siehe Kapitel 4.3).

Bei Patienten, die geringe maximale Leistungswerte aufweisen, kann es
sinnvoll sein, sub-maximale Parameter wie die Pyr1 und Pyt2 sowie
korrespondierende respiratorische Vergleichsparameter zu nutzen. In der
Vorstudie von Briken et al. von 2014 konnten viele Probanden die VT2
ebenfalls nicht erreichen oder es kam zu einer zu geringen kurzen
ventilatorischen Ausbelastung, um die VT2 hinreichend zu bestimmen
(Briken et al., 2014). In der statistischen Auswertung wurden daher die
Leistungen an der VT2 vernachlassigt und der Fokus auf sub-maximale
Parameter wie die Leistung und O2-Aufnahme an der VT1 gelegt. Die
Leistung an der VT1 (VO2yr1 und Pyt1) konnte in der TG im
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Beobachtungszeitraum gesteigert werden (siehe Kapitel 3.2). Dazu zahlen
primar aerob-oxidative Belastungen, die mit Alltagsbelastungen wie
beispielsweise Haushaltsarbeiten vergleichbar sind (Brooks et al., 2005). In
Studien zu kritisch kranken Patienten und in der Rehabilitation werden
ebenfalls haufig die Pyt und VOayt1 als Trainings- oder Kontrollparameter
verwendet (Kroidl et al., 2014; K. Meyer et al., 1997).

Daher kann Uber die Ermittlung der VT1 ein Rickschluss auf die
Alltagsbelastungen gezogen werden. Es gibt bislang jedoch noch keine
Studie, die den Zusammenhang zwischen Pyr1und VOayr1 und dem

Alltagshandicap bei Patienten generell oder bei MS-Patienten darstellt.

4.2.2. Veranderung des FSMC-Scores zwischen Trainings- und

Kontrollgruppe

MS-Patienten, die unter Fatigue leiden, empfinden es haufig als das
schwerwiegendste und eines der das Leben am gravierendsten
beeintrachtigenden Symptome ihrer Erkrankung (Penner et al., 2009).

In der Interventionsgruppe ist es in der Studie zu keiner Veranderung in der
Fatigue, gemessen uber die FSMC-Skalen, im Beobachtungszeitraum
gekommen. Sowohl in der motorischen als in der kognitiven FSMC-Skala
gibt es nur sehr geringe oder keine Unterschiede innerhalb und zwischen
den Gruppen.

In einer der ersten Studien ihrer Art zeigten Petajan et al. 1996 eine
isolierte Fatigue-Reduktion zu einem Beobachtungszeitpunkt in der
Interventionsgruppe. Dabei ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Fatigue sowohl zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe als auch innerhalb der Interventionsgruppe einmalig zum
Beobachtungszeitpunkt nach 10 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert.
Zum Zeitpunkt nach 5 und nach 15 Wochen wurde kein Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt und es war auch
keine Fatigue-Reduktion im Vergleich zur Baseline in der
Interventionsgruppe nachzuweisen (Petajan et al., 1996).

Fatigue ist ein multidimensionales Symptom, das in primare und sekundare
Fatigue untergliedert wird und motorische und kognitive Aspekte umfasst
(siehe Kapitel 1.2). Viele Bereiche des Lebens der Patienten werden durch
Fatigue beeinflusst, andererseits bestimmen auch viele alltagliche Dinge
wie Stress, eine Exazerbation der MS und Lebensstilfaktoren wie

Erndhrung, Adipositas und Alkoholkonsum die Fatigue der Probanden
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(Weiland et al., 2015). Daher berichten Patienten zwar Uber eine sehr
robuste Auspragung von Fatigue, die Uber teilweise Monate bis Jahre
konstant ist, jedoch auch von kurzfristigen, taglichen Schwankungen
gekennzeichnet sein kann. Eventuell sollte daher Fatigue Uber mehrere
Beobachtungszeitraume gemessen werden.

Analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigten auch in einem
Cochrane-Review von 2015 von Heine et al., mit mehr als 45 qualitativ
hochwertigen Studien, nur wenige RCTs eine statistisch signifikante
Reduktion der Fatigue-Symptomatik in der Interventionsgruppe in der
Follow-up-Phase (Heine et al., 2015). In diesem Zusammenhang sollte das
Studiendesign der vorliegenden Studie noch einmal hinterfragt werden. Die
Probanden in der TG mussten fur das Training ein- bis dreimal die Woche
im Ambulanzzentrum des UKE erscheinen. Fur die Testwochen mussten
alle Probanden teilweise drei bis funf Termine mit umfangreicher Apparatur
und zeitlichem Aufwand von bis zu drei Stunden (MRT, MEG,
Spiroergometrie etc.) wahrnehmen. Die Probanden der Trainingsgruppe
waren auch beim Training Uber 12 Wochen zeitlich und rdumlich stark an
das Studienzentrum des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf
gebunden. Fir einige Probanden bedeutet die Studie daher ein enormer
Zeitaufwand und zusatzlichen Stress in ihrem taglichen Leben.

In weiteren Studien ware eventuell anzuraten, dass Patienten einen Teil
des Trainings zu Hause durchfiihren. Dies wiirde einerseits die
Uberpriifung der Trainingsvorgaben schwieriger gestalten, langfristig
betrachtet lage darin aber der Vorteil, dass Patienten das Training selbst, in
Eigenregie, umsetzen konnen, es somit besser in ihren Alltag integrieren
und eventuell ihren Lebensstil auch nach der Studie langfristig aktiv
gestalten und durch Sport und Bewegung erganzen.

In den meisten Studien zu Ausdauertraining und Fatigue ist keine Abnahme
der Fatigue im Beobachtungszeitraum in den Interventionsgruppen zu
konstatieren. Viele Autoren flhren dies auf ein sehr stabiles Konstrukt der
Fatigue bei MS-Patienten zurtick, die fest in dem Leben der MS-Patienten
verankert und nicht durch kurze Interventionen von wenigen Wochen zu
beeinflussen ist (Andreasen et al., 2011; Heine et al., 2015). Einige Autoren
merken diesbeziiglich an, dass Anderungen in der Fatigue eventuell erst
deutlich nach der Interventionsphase zu erwarten sind und daher im

Beobachtungszeitraum nicht erhoben werden kénnen (Heine et al., 2015).
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In der vorliegenden Studie zeigt sich ein statistisch signifikanter negativer
Zusammenhang von kardiorespiratorischen Faktoren zu den FSMC-Werten
(siehe Kapitel 3.1). Daher kénnte es durch die Zunahme der Pmax und
eventuell durch eine Steigerung der VOapeax durch langfristiges Training zu
einer Reduktion der Fatigue Uber einen langeren Zeitraum als drei Monate
kommen.

In den Reviews von Andreasen und Pilutti von 2011 und 2013 zeigen
einige Studien jedoch auch bei einem Ausdauertraining von acht bis zwolf
Wochen in der Interventionsgruppe eine statistisch signifikante Reduktion
der Fatigue-Symptomatik (Andreasen et al., 2011; Pilutti, Greenlee, Motl,
Nickrent, & Petruzzello, 2013).

Hier berichten die Metaanalysen von Andreasen und Heine von 2015, dass
Interventionen, die mit einem Krafttraining erganzt wurden, tendenziell eher
eine Fatigue-Reduktion bewirken als Studien, die nur Ausdauertraining
absolvieren (M Heine et al., 2015). In einer Studie von Dalgas et al. von
2010 fuhrte ein Krafttraining zu einer signifikanten Reduktion von Fatigue,
zudem zu einer Zunahme von Kraft-Parametern in der Interventionsgruppe
im Beobachtungszeitraum (Dalgas et al., 2010). Auch Andreasen et al.
stellen in ihrem Review von 2011 Krafttraining als eine sinnvolle Ergénzung
zum Ausdauertraining von MS-Patienten dar. Es wird sogar hinterfragt, ob
Krafttraining nicht einen gréReren Effekt auf die Fatigue im Vergleich zu
Ausdauertraining hat und somit in der Therapie der Fatigue von MS-
Patienten vorrangig implementiert werden sollte (Andreasen et al., 2011).
In einer Folgestudie ware daher zu Uberlegen, ob hochintensives
Ausdauertraining durch Krafttraining ergéanzt werden sollte. Des Weiteren
scheinen verhaltenstherapeutische Interventionen Einfluss auf die Fatigue
zu haben. Wendebourg et al. konnten in einem Review von 2017 zeigen,
dass auch kognitives Training der Patienten und besonders eine
Kombination aus kognitivem und physischem Training einen positiven
Einfluss auf die Fatigue auszuliben scheint. Jedoch kritisiert Wendebourg
in diesem Zusammenhang, dass Training immer individuell an die
Bedurfnisse des Patienten angepasst werden sollte und nicht, wie in vielen
Studien der Fall, ein Trainingskonzept fur alle Patienten durchgesetzt wird
(Wendebourg et al., 2017). Generell kritisieren viele Autoren die Qualitat
der Studien zu Ausdauertraining und Fatigue von MS-Patienten. Es gibt
wenige Untersuchungen, die Fatigue als primaren Endpunkt betrachten

und Einschlusskriterien nach dem Fatigue-Niveau der Patienten richten
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4.3.

(Andreasen et al., 2011; Heine et al., 2015). Zudem sind haufig die
Trainingseinheiten nicht standardisiert und bezlglich Trainingsintensitat

und Modalitat nicht vergleichbar.

Methodenkritik

Ziel der vorliegenden Studie ist es zum einen, Wechselwirkungen zwischen
Fatigue und leistungsphysiologischen Parametern darzustellen, und zum
anderen den Effekt von Training auf die Fatigue zu untersuchen.

Dabei wurden 68 Probanden mit RRMS oder CIS Uber eine
Randomisierung ausgewahlt (siehe Kapitel 2.1.).

Da nur Patienten mit einem sehr geringen MS-Handicap (bis EDSS 3,5)
eingeschlossen worden sind, hatten die meisten der Probanden einen
normalen Arbeitsrhythmus und teilweise Familie. Daher erschien es einigen
schwierig, die Termine und Fristen fur die Messungen folgerichtig und
immer zur gleichen Tageszeit einzuhalten.

Daraus resultierten bei einigen Probanden in der Interventionsstudie
deutliche Verzogerungen zwischen Trainingsende und Leistungsdiagnostik.
Weiterfuhrend haben einige Probanden angegeben, dass ihnen der Weg
zur Trainingseinrichtung zu weit sei. In der Folge wurden von einigen
weniger TE absolviert, als in der Studie gefordert. Es hat sich als schwierig
herausgestellt, dass die Patienten rdumlich und zeitlich stark an die
Einrichtungen der Sportmedizin und Physiotherapie gebunden waren,
sodass es hier teilweise zu Engpassen und Drop-outs gekommen ist.

Fur Folgestudien und Untersuchungen sollte Gber Konzepte nachgedacht
werden, die flexibler mit dem Lebensalltag der Probanden zu vereinbaren
sind und etwaige alternative raumliche oder zeitliche Moglichkeiten bieten.
Einige Patienten sind aus der Studie ausgeschieden, da sie Uber

das Einsetzen von Schiben der MS berichteten, andere mussten im Zuge
ihrer Erkrankung auf die Einnahme von Immunsuppressiva zurtickgreifen
und wurden somit fir die folgenden Untersuchungen aus der Studie
ausgeschlossen.

Aufgrund personell verschiedener Besetzungen wurde versucht, die
Diagnostik stets stringent im Ablauf und objektiv in der Auswertung
durchzufiihren. Jedoch kann es nicht ganzlich ausgeschlossen werden,
dass es bei der Festlegung der VTs zu subjektiv verschiedenen
Auswertungssequenzen gekommen ist und sich so interindividuelle

Unterschiede in der Auswertung der VTs bei einzelnen Patienten ergeben.
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Das im Versuchsaufbau gewahlte Rampenprotokoll von Steigerung mit
10 Watt/min hat sich in der Auswertung bei vielen Patienten als nicht
durchfuhrbar herausgestellt.

In der Sportmedizin gelten Protokolle zur Ermittlung ventilatorischer
Schwellen von 10-12 Minuten Belastungszeit vom Anfang der
Rampenbelastung bis zur maximalen Belastung als evidenzbasierter
Goldstandard (Tanner & Gore, 2013). Einige Probanden in der Studie
haben jedoch Belastungszeiten von > 25 Minuten in der Spiroergometrie
absolviert. Bei zu langen Rampenprotokollen kann die respiratorische
Leistung haufig unterschatzt werden, da es nicht zu einem ,Steady-State
kommt und die maximale respiratorische Belastung nicht oder nur sehr
kurzzeitig erreicht wird (Tanner & Gore, 2013; Westhoff et al., 2013). Bei zu
langen Rampenprotokollen kénnen vor allem Leistungen im Bereich der
VT2 und der VOapeak Nicht hinreichend bestimmt werden (Kroidl et al.,
2014).

Durch das motorische und teilweise kognitive Handicap vieler MS-
Patienten wird diese Problematik noch verstarkt.

Bei 4 Patienten wurde die Spiroergometrie aufgrund gesundheitlicher
Probleme oder Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung abgebrochen.

Das Training der Probanden wurde nach einer stringenten Matrix im
Intensitatsbereich der VT1 durchgefihrt. Diese Matrix wurde jedoch im
Laufe der Studie verandert, sodass es hier zu Trainingsunterschieden der
Probanden kam. 5 Probanden in der Interventionsstudie haben nach der
alten Trainingsmatrix trainiert, die restlichen Probanden aus der
Interventionsstudie nach der neuen.

Wahrend der Durchfiihrung des Trainings wurde stets darauf geachtet,
dass die Patienten im Bereich der VT1 trainieren, in der Studie konnte
jedoch nicht ganzlich vermieden werden, dass die Trainingsintensitat
wahrend des Trainings und von Trainingseinheit zu Trainingseinheit
variiert. Bezlglich der Trainingsdauer kam es teilweise zu deutlichen
Schwankungen zwischen individuellen Trainingseinheiten der Probanden,
die zwischen 15 und 75 Minuten dauerten.

Dabei traten bei fast jedem Probanden besonders zu Beginn des
Trainingszyklus Probleme auf. Teilweise haben Probanden in den ersten
Trainingseinheiten weniger als 15 Minuten pro Einheit trainiert und sich
nach BORG1 nicht oder nur minimal belastet (BORG1o-Werte von teilweise
nur 1-3 Punkten).



4.4.

Es wurden die Anfangstrainingsintensitat und vor allem die
Anfangstrainingsdauer teilweise zu gering gewahlt. Die Trainingsmatrix
wurde im Laufe der Studie entsprechend dieser Problematik erneut
angepasst.

Hierdurch kann erklart werden, dass es bei einigen Probanden nicht zu den
gewunschten kardiorespiratorischen Anpassungen gekommen ist. Zudem
wurde das Training von einigen Probanden als frustran und wenig Erfolg
versprechend eingestuft. Einige dieser Probanden haben anschlie3end
nicht mehr an der t1-Untersuchung teilgenommen, andere berichteten uber
eine verstarkte Fatigue im Laufe der Studie. Daher sollte in folgenden
Studien angedacht werden, stringent eine Trainingsstrategie zu verfolgen
und den Patienten in der Interventionsstudie Einblick in die Ziele jeder

Trainingseinheit zu gewahren.

Bedeutung der Arbeit und Ziel weiterer Studien

Therapieansatze fur die psychomotorische Begleitsymptomatik von MS-
Patienten sind rar. Besonders fur die schwerwiegende Fatigue sind bisher
wenige bis keine kausalen Therapieansatze etabliert. Die
pharmakologische Therapie des Fatigue-Syndroms zeigt haufig einige
Nebenwirkungen auf und schrankt daher teilweise die Lebensqualitat der
Betroffenen weiter ein (Comi et al., 2001).

Daher ist es Sinn und Ziel von Studien festzustellen, ob
nebenwirkungsarmere Therapie wie Ausdauertraining einen Effekt auf die
Fatigue von MS-Patienten zeigt. Einige Studien konnten schon positive
Ansatze formulieren, jedoch gibt es zum jetzigen Zeitpunkt wenige RCTs,
die einen klaren Zusammenhang zwischen Ausdauertraining als
Intervention und einer Fatigue-Reduktion aufzeigen. Des Weiteren fallt es
haufig schwer, die einzelnen Trainingseinheiten der Studien bezlglich ihres
Volumens, ihrer Intensitat und der Trainingsmodalitat zu vergleichen.
Zudem werden leistungsphysiologische Outcome-Parameter der
Probanden oft nicht mit sportmedizinischen und validen Parametern
erfasst, sondern durch sekundare, weniger valide Parameter beschrieben.
In der vorliegenden Studie ergab sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang leistungsphysiologischer Parameter mit der Fatigue von
MS-Patienten. Es wird ersichtlich, dass kardiorespiratorisch leistungsfahige
Patienten tendenziell geringer von Fatigue betroffen sind als

kardiorespiratorisch eingeschrankte.
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Ferner ist jedoch keine Verbesserung der Fatigue im
Beobachtungszeitraum in der TG feststellbar, obwohl sich die Patienten der
TG statistisch signifikant in der Pmax und Pyr1 verbessert haben. Allerdings
trat keine statistisch relevante Verbesserung der VOzpeak €in. Generell hat
sich in dieser und in anderen Studien gezeigt, dass MS-Patienten sehr
geringe VOqpeak-Werte von unter 25 ml/min/kg aufweisen, die mit
zunehmendem MS-Handicap weiter sinken (Briken et al., 2014). Hier ergibt
sich laut gangiger Studien fur viele MS-Patienten ein zunehmendes
Risikoprofil fir diverse kardiovaskulare Erkrankungen und damit ein
erhdhtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko (Kavanagh et al., 2002; Keteyian
et al., 2008; Lee et al., 2010). Bedenklich ist, dass Probanden in dieser
Studie teilweise VOazpeak-Werte von unter 20 ml/min/kg aufweisen, obwohl
das durchschnittliche Alter und der EDSS-Wert relativ gering sind. Da viele
Teilnehmer im Laufe ihres Lebens vermutlich progressiv von MS-
Symptomen beeintrachtigt werden, ist hier eine weitere VOzpea-Reduktion
zu erwarten. 20 ml/min/kg gilt laut einigen Studien als Schwellenwert fiir
selbststandiges Leben (Kodama et al., 2009) und ein Wert darunter
bedeutet fur die Patienten neben einem langfristig erhdhten Risiko
kardiovaskularer Erkrankungen auch eine Einschrankung im alltaglichen
Leben. Ausdauertraining konnte in vielen Studien die VO2peax von Patienten
steigern, daher ware eine weiterfiihrende Trainingsintervention auch nach
dem Beobachtungszeitraum sinnvoll. Eine geringe Steigerung kann fur
Patienten mit niedriger VOzpeak SChoN eine Verbesserung im Alltag und eine
héhere Selbststandigkeit bedeuten. Eventuell lieRe sich durch mehr
korperliche Aktivitat die Morbiditat und Mortalitat von MS-Patienten,
unabhangig von der Fatigue, verbessern.

Weiterfihrend zeigt die Fatigue in der vorliegenden Studie einen
Zusammenhang zu kardiorespiratorischen Parametern. Langfristig und
Uber den Beobachtungszeitraum hinaus kdnnte sich also ein Effekt
leistungsphysiologischer Parameter auf die Fatigue von MS-Patienten
ergeben (Andreasen et al., 2011). Die Fatigue ist das den Alltag am
starksten beeintrachtigende Symptom von MS-Patienten und bt
Veranderungen in den meisten Lebenslagen der Patienten aus. Sie ist
daher ein standiger Begleiter vieler Patienten und teilweise mental fest
verankert. Es ist daher davon auszugehen, dass Fatigue nur Uber einen

langeren Zeitraum beeinflussbar ist.
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In weiteren Studien sollte folglich Gberprift werden, ob Ausdauer- und
Krafttraining einerseits nicht langfristig Gber eine Erhéhung
leistungsphysiologischer Indizes wie die Pmax, VO2peak und/ oder Lakmax
einen Effekt auf die Fatigue von MS-Patienten ausubt und anderseits ob es
nicht generell durch Training und die Annahme eines damit verbundenen
aktiven Lebensstils zu einer langerfristigen graduellen Reduktion von
Fatigue kommt.

In der vorliegenden Studie wird bei vielen Patienten metabolisch und
kardiorespiratorisch keine Ausbelastung erreicht bzw. die klassischen
Ausbelastungskriterien von Spiroergometrie werden selten festgestellt
(Kroidl et al., 2014). Viele Probanden der Studie bleiben unter der VT2.
Subjektiv kommt es jedoch bei den meisten Probanden am Ende der
Spiroergometrie zu einer Ausbelastung, die mit durchschnittlich BORG 18
12 bewertet wird. Hier stellt sich die Frage, ob die Spiroergometrie sehr
kurzfristige metabolische und respiratorische Anderungen nicht erfasst und
somit keine Ausbelastungskriterien erreicht werden.

Jedoch konnte die subjektive Zunahme des Belastungsempfindens auch
durch die Fatigue bedingt sein. In diesem Zusammenhang haben Roelcke
et al. schon 1997 von einem prafrontale Hypometabolismus gesprochen,
der das Belastungsempfinden der Patienten erhéht und die subjektive
Schwelle des individuellen Leistungsabbruchs herabsetzt (Roelcke et al.,
1997).

Generell hat sich in vielen Studien gezeigt, dass Training vor allem flexibel
und individuell angelegt sein sollte, um die Fatigue zu beeinflussen
(Andreasen et al., 2011). Ferner ist festzuhalten, dass Einschlusskriterien
flr Studien mit bestimmten Trainingsmethoden sehr genau gewahlt werden
mussen. Hier sollte in folgenden Studien darauf geachtet werden, dass
Probanden, die kardiorespiratorisch eingeschrankt sind, ein anderes
Training erfahren als geringer kardiorespiratorisch eingeschrankte.

In der vorliegenden Studie hat nur ein Proband, der eine VOzpeak VON unter
20 ml/min/kg aufweist, die Trainingsintervention beendet. Vermutlich war
die Trainingsintervention fir Probanden mit geringer kardiorespiratorischer
Leistung zu belastend. Die Einschlussfaktoren kdnnen hier nicht alleine an
MS-Jahren, Gber den EDSS oder andere Krankheitsfaktoren festgemacht
werden, sondern sollten auch physiologische Parameter wie relative
VOzpeak UNd Pmax erfassen. In der vorliegenden Studie haben besonders

Patienten mit sehr geringen VO2peak-Werten die Studie abgebrochen oder
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das Training nicht nach dem im Studiendesign vorgeschriebenen Plan
absolviert. In weiterfihrenden Studien wére es daher winschenswert, dass
Patienten mit einer VOzpeak < 20 miI/min/kg ein anderes Training erfahren
als solche mit VOzpeak > 40 ml/min/kg.

Es wurde in der vorliegenden Studie deutlich, dass Patienten, die mehr als
zwei Trainingseinheiten die Woche absolvieren, den gréten Effekt auf die
kardiorespiratorische Fitness und die maximale Leistung erzielen. Die
meisten Studien zu Ausdauertraining und MS sehen ein Training im
Bereich der VT1 vor, jedoch ist die Trainingsintensitat in vielen Studien
nicht genau beschrieben (Andreasen et al., 2011; Dalgas et al., 2008;
Martin Heine et al., 2012; Latimer-Cheung, Pilutti, et al., 2013).

Hier zeigen neue Studien von Wens et al. (2015) eine Bestatigung des in
der Sportwissenschaft schon langer verankerten Theorems, dass
hochintensive Trainingseinheiten tendenziell eher eine Steigerung von
respiratorischen Parametern wie der VOazpeak bewirken (Stoeggl & Sperlich,
2015; Wens et al., 2015). Auch in Studien zu kardiovaskular
vorgeschadigten Patienten scheint HIIT einen groReren Effekt auf die
VO2peak zU haben als niedrig intensive Trainingsinterventionen (Adams et
al., 2017). Dazu kénnten Studien zu der Effektivitat von HIIT auf die Fatigue
bei MS-Patienten neue Ansatze liefern und eventuelle alte Ressentiments
gegenuber Sport und MS, die in Probanden verankert sind, abbauen. In
einigen Studien scheint Ausdauertraining in Kombination mit Krafttraining
einen groReren Effekt auf die Fatigue-Symptomatik und auf
kardiovaskulare Risikofaktoren als Ausdauertraining alleine zu zeigen
(Andreasen et al., 2011).

Generell ist festzustellen, dass jede Art der Therapie sich an den Alltag des
Patienten orientieren muss, dies gilt in besonderem Mal3e fir
Trainingsinterventionen.

Kognitives Training, Anleitungen und Patientenschulungen zeigen eventuell
eine ebenso groRe Wirkung auf die Fatigue wie die Trainingsintervention
selbst (Dalgas et al., 2008; Wendebourg et al., 2017). Daher wéare in
weiterfuhrenden Studien anzuraten Uber flexiblere Trainings- und
Interventionsmethoden nachzudenken, die Probanden eventuell auch zu
Hause durchfiihren kénnen.

Zusammenfassend ware in weiteren Studien und grundsatzlich in
Patienteninformationen anzuraten, individuelles Ausdauertraining sowie

allgemeine Bewegung der Patienten zu férdern und eventuell um Kraft- und
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kognitives Training zu erganzen. Langfristig betrachtet kann
Ausdauertraining als Therapie fiir MS-Patienten vor allem aufgrund des
geringen Nebenwirkungsprofils implementiert werden.

Dabei gilt in der Therapie der Fatigue eine multidisziplinare Strategie, die
sich an den individuellen Bedirfnissen und Einschrankungen des Patienten
durch die MS, aber auch an der Belastbarkeit und der

kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit des Patienten orientiert.
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5. Zusammenfassung

MS stellt eine schwerwiegende Erkrankung dar, die haufig Patienten in
jungen Lebensjahren betrifft und neben dem Alltag auch die Zukunft eines
jeden Patienten beeinflusst. Patienten werden haufig schon vor dem 30.
Lebensjahr mit den ersten Symptomen konfrontiert, allerdings vergehen
meist mehrere Jahre bis Jahrzehnte, bis die Diagnose der MS gesichert
wird. Neben motorischen Ausféllen entwickeln Patienten haufig eine
psychopathologische Begleitsymptomatik wie eine Major Depressive
Disorder oder eine Fatigue-Symptomatik.

Fatigue ist eines der schwerwiegendsten MS-Symptome und wird meist als
dasjenige beschrieben, dass den Alltag der Patienten am meisten
beeintrachtigt. Gegen die psychopathologische Begleitsymptomatik der
MS, zu der unter anderem das Fatigue-Symptom gerechnet wird, sind
bisher nur wenige Langzeittherapien etabliert. Viele Medikamente weisen
bezogen auf die psychopathologischen Symptome einen nur geringen
Therapievorteil auf. Durch die starken Nebenwirkungen vieler Praparate
wird dieser Effekt noch geschmalert

Einige Studien zeigen einen inversen Zusammenhang zwischen
kardiorespiratorischer Fitness und der Fatigue von MS-Patienten. In
diesem Kontext ergibt bisher noch keine Studie einen reziproken
Zusammenhang zwischen den gangigen sportmedizinischen Parametern
VO2peak UNd Pmax 0der submaximalen Parametern wie VOayr1 und Pyr1 mit
dem MS-Fatigue-Score von Fragebdgen. Es mangelt zudem an qualitativ
hochwertigen RCTs, die in einer statistisch relevanten Stichprobe darlegen,
ob Ausdauertraining einen Effekt auf die Fatigue von MS-Patienten hat.

In der vorliegenden Studie zeigen sich bei vielen Patienten sehr geringe
kardiorespiratorische Werte von teilweise < 20 ml/min/kg, die in Studien fur
ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen
und eine generell erhéhte Mortalitatsrate sprechen. Es wird in dieser Studie
ein Zusammenhang zwischen den gangigen Parametern zur Beschreibung
sportlicher Leistungsfahigkeit, Pmax, VO2peak und Lakmax SOwWie der
motorischen und Gesamt-FSMC-Skala und auch dem EDSS-Score
dargestellt. Sportlich leistungsfahigere Probanden weisen dabei tendenziell
geringere Fatigue-Werte auf.

In der Interventionsstudie nimmt Pmax im Beobachtungszeitraum in der TG
signifikant zu. Es zeigt sich jedoch kein Effekt von Ausdauertraining auf den
FSMC-Score von MS-Patienten. Sowohl in der TG als auch in der WLC
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kam es zu keiner bedeutsamen Veranderung einer FSMC-Skala. Es stellt
sich hier jedoch die Frage, ob eine Fatigue Verminderung eventuell nicht
langfristig durch das Training, die Annahme eines aktiveren Lebensstils
und die eventuelle Verbesserung leistungsphysiologischer Indizes bewirkt
werden kann.

Zusammenfassend kommt es nicht zu einer Veranderung der Fatigue im
Beobachtungszeitraum, jedoch konnten leistungsphysiologische Parameter
in der TG statistisch signifikant verbessert werden. Langfristig kdnnte die
Verbesserung der leistungsphysiologischen Parameter einen Einfluss auf
die Fatigue, die Lebensqualitat der Patienten und die allgemeinen
Risikofaktoren fiir die Entstehung von Begleiterkrankungen haben und
diese positiv beeinflussen. Sport und Bewegung kénnten helfen, das
generelle kardiovaskulare Risiko von MS-Patienten zu vermindern und der
Entstehung oder Chronifizierung von kardiovaskularen Erkrankungen und
teilweise psychopathologischen Symptomen entgegenzuwirken. Somit
koénnte die Lebensqualitat, Partizipation und Eigenstandigkeit der

betroffenen Patienten verbessert werden.
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6. Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a severe disease that all too often affects the
young and with impacts not only on the everyday life but on the future
prospects of the patient. Patients are often confronted with the first
symptoms of the disease before the age of 30. Diagnosis of MS is a lengthy
procedure which can often take years — or even a decade — before being
confirmed. In addition to motor failures, patients often develop
accompanying psychopathological symptoms such as Major Depression
Disorder and fatigue. Fatigue is one of the most challenging of MS
symptoms, and is listed among those most affecting the daily living of
patients.

To date, only a small number of long-term therapies have been established
to help combat the psychopathological symptoms of MS, which include
fatigue. Most of the medications prescribed for MS have little therapeutic
benefit to help combat the fatigue and other neuropathological symptoms of
MS. In fact, given the strong side effects of many of these drugs, this
aspect of the disease can be even more pronounced. There is therefore a
clear need for therapies which mitigate against the psychopathological
symptoms of MS. In the last decade, there have been a number of studies
indicating an inverse correlation between cardiorespiratory fithess and
fatigue in MS patients. However, no study has yet established a reciprocal
relationship between the common sports medical parameters VO2peak and
Pmax or submaximal parameters such as VOayr1 and Pyr1 with MS fatigue
scores as established in questionnaires. There is also a lack of high-quality
RCTs involving statistically relevant samples which measure the effects of
endurance training on MS-related fatigue.

The present study involved a randomized controlled intervention with n=68
MS patients with minor impairment (EDSS<3.5). Patients included in the
study trained (training group) or waited for 12 weeks (waitlist control). 20%
of all patients showed very low cardiorespiratory values, as low as below 20
ml/min/kg — levels which have been shown to indicate an increased risk of
cardiovascular diseases and a generally increased mortality rate. In this
study, a correlation is shown between the common parameters for
describing athletic performance, Pmax, VOzpeak, and Lacmax, and the motor
and total FSMC and EDSS scores. Active subjects with less MS-related

disability tended to demonstrate lower levels of fatigue.

86



In the intervention study, Pmax increased significantly in the observation
period in the TG. However, no effect of endurance training was observed
on the FSMC scores of the patients. In both the TG and the WLC, there
was no significant change observed in the FSMC scale. However, the
question arises as to whether fatigue reduction may be achieved in the long
term through the daily application of training and the adoption of a more
active lifestyle, and corresponding eventual improvement in performance
physiological indices.

In summary, there was no overall change observed in levels of fatigue in
the study group, but physiological parameters for performance in the TG
did statistically improve over the observation period. In the long term,
improving performance physiological parameters could have an impact on
and positively influence fatigue, quality of life, and overall risk factors for
comorbidities in MS patients. Exercise may help reduce overall
cardiovascular risk for MS patients and counteract the onset or chronicity of
cardiovascular disease — and therefore, to some degree, mitigate
psychopathological symptoms. Thus, quality of life, participation in daily
activities, and independence in MS patients could all be positively impacted

by an improved general fitness.
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8. Anhang

8.1. Weitere Tabellen

Tabelle A-1 FSMC-Cut-off-Werte, nach Penner et al. 2009

Skalen Symptomatik Cut-Off
FSMC _sum + (mild) =243
++ (moderat) =53
+++ (stark) =63
FSMC_moto + =222
++ =27
+++ > 32
FSMC_cog + =22
++ > 28
+++ > 34

Tabelle A-2 Zusammenhang sub-maximaler leistungsphysiologischer
Parameter mit dem FSMC und EDSS

Pvt1 (W/kg) VO2zvt1(ml/min)
Pmax 0,811* 0,775**
(W/kg)
Lakmax 0,505** 0,480**
(mmol/l)
VO2peak 0,734** 0,744**
(ml/min)
EDSS -0,383* -0,359
FSMC -0,322 -0,327
Gesamt
FSMC -0,290 -0,309
kognitiv
ESMC 0,317 -0,316
motorisch

Anmerkungen: **. Die Korrelation ist auf dem Niveau < 0,01 (2-seitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau < 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Tabelle A-3 Gruppenvergleich (TG+ WLC) anthropometrischer Daten zu

Zeitpunkten t0 und t1 (t-Test)

to t1
TG WLC t p TG WLC t p
Alter 38,15 39,79 -0,710 0,480
$96 £9,58
EDSS 1,60 1,70 -0,783 0,437 1,52 1,86 -1,024 0,311
+0,9 +1,0 +1,1 +0,8
Gewicht | 80,9 69,05 2,783 <0,01 81,0 70,01 1,345 0,011
+20,2 +11,0 +20,7 +10,8
BMI 26,69 23,7 2,123 0,037 26,77 24,05 1,912 0,061
+6,8 +35 +6,8 +3,4
Bauch- 91,72 81,73 2,543 0,013 93,27 85,04 2,451 0,017
umfang | 17,6 +9,5 +14,4 +9,26
Tabelle A-4 Post-hoc Analyse (t-Test) der WLC und TG bei
Verénderungen der Parameter im Beobachtungszeitraum
TG WLC
to t1 t P to t1 t P
VOayT1 2115,58 2187,35 -2,159 0,038 1729,71 1749,12 0,673 0,506
+ 679 +752 + 406 + 454
absolute | 160,39 184,34 -3,375 0,002 139,48 139,73 -0,102 0,920
Prmax 42 +53 +42 +27
Pvt1 74,94 86,5 -2,129 0,041 70,35 66,12 1,345 0,188
* 21 +33 +21 +2,6
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8.2. Weitere Abbildungen
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