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1. Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des Zentralen
Nervensystems, die bei Erstmanifestation vor allem junge Menschen betrifft und im Verlauf
zu einer starken Behinderung des Gehvermogens fiihren kann (Séliner 2014). Die Mehrheit
der MS-Patienten in Deutschland berichten Gber Mobilitatseinschrankungen innerhalb von 10
Jahren nach Diagnosestellung (van Asch 2011). Durch eine friihe und intensive Therapie kann
der Verlauf deutlich beeinflusst und die Mobilitat der Patienten moglichst lange erhalten
werden (Chalmer et al. 2018; Latimer-Cheung et al. 2013).

Die bisherige Studienlage zu Gangstérungen bei MS deutet vor allem bei den schweren
Verlaufen auf gute Ergebnisse durch intensives Training hin (Edwards und Pilutti 2017b; Lo
und Triche 2008).

Im Rahmen der Neurorehabilitation werden daher gangspezifische Ubungen genutzt, die die
Funktionen des Gehens verbessern bzw. die Bildung kompensatorischer Umgehungskreislaufe
anregen (Berlit 2011).

Eine medikamentdse Therapie ist durch die geringe Anzahl zugelassener Praparate sowie
ihrem jeweiligen Nebenwirkungsprofil limitiert (Soliner 2014). Umso wichtiger sind die
regelmaRigen physikalisch-medizinischen MaRnahmen zum Erhalt und Verbessern der
Gehfunktion. Die Physiotherapie gilt als wichtigste therapeutische BasismaBnahme und wird
meist mehrmals wochentlich im Rahmen eines ambulanten Praxisbesuchs oder in
Rehaeinrichtungen durchgefiihrt. Jedoch nehmen besonders fiir Schwerbetroffene mit
hoherer Behinderung die Therapiemodglichkeiten ab, wahrend die Komplikationen durch
Immobilitat und Muskelschwund zunehmen.

Das roboter-assistierte Gangtraining (RAGT) hat sich im Laufe der Jahre im rehabilitativen

Bereich etabliert und bietet eine Behandlungsoption fiir schwer gehbehinderte Patienten.



1.1 Epidemiologie

Die Multiple Sklerose betrifft ca. 250.000 Menschen in Deutschland (Hemmer B. et al 2021).
Pro 100.000 Einwohner erkranken statistisch etwa 3,5-5 Menschen pro Jahr. Etwa 80% der
Erstdiagnosen entsprechen einer sogenannten ,schubférmigen” oder rezidivierend-
remittierenden Multiple Sklerose-Form (RRMS). Diese unterscheidet sich gravierend von der
schubfreien, primar progredienten Multiple Sklerose (PPMS) beziiglich Verlauf und Therapie.
Bezogen auf die RRMS sind Frauen etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner.
Durchschnittlich erkranken die Betroffenen zwischen dem 20. - 40. Lebensjahr. In ca. 50% der
unbehandelten Falle geht die RRMS nach etwa 10 Jahren in eine schubarme, progredient
verlaufende Form Uber, welche als ,sekundar-progrediente Multiple Sklerose” (SPMS)

bezeichnet wird (Sollner 2014).

Bei der PPMS ist die Geschlechtsverteilung in etwa gleich, und das durchschnittliche

Erkrankungsalter liegt zwischen dem 40. - 50. Lebensjahr (Sollner 2014).

Des Weiteren zeigt sich eine geografische Nord-Stid-Verteilung mit einer hoheren Tendenz in

dquatorferneren Landern (Ebers 2008).
1.2 Pathogenese und Verlaufsformen der MS

Eine weitere wichtige Einteilung der Multiplen Sklerose ist die Gliederung in akute und
chronisch-progrediente Verlaufsformen. Zu ersteren gehdren das klinisch isolierte Syndrom
(KIS) und die rezidivierend-remittierende Multiple Sklerose (RRMS). Im Vordergrund dieser
Erkrankungsformen stehen akute Entziindungsprozesse durch ein proinflammatorisches
Ubergewicht des Immunsystems, welches zum autoimmunen Abbau von Myelinbestandteilen
und Storungen der Bluthirnschranken fihrt (Berlit 2011). Im Rahmen der Entziindungen
entstehen haufig schubférmige Verschlechterungen der Symptome, welche unbehandelt
innerhalb von 6-8 Wochen partiell oder komplett remittieren (S6llner 2014). Dies ist zum
einen von der GroRe der Ldsionen und zum anderen von der Kompensationsleistung durch
Remyelinisierungsprozesse und Funktionsiibernahmen anderer Hirnbereiche abhangig (Berlit
2011). Besonders im jungen Alter ist eine relativ hohe Kompensation moglich. Jedoch zeigten
Untersuchungen, dass sich z.B. die Lange der regenerierten Internodien (shadow plaques) von

gesunden unterscheidet und nicht mehr die optimale Distanz der Ranvierschen Schniirringe
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fir die saltatorische Erregungsleitung aufweist. Zusatzlich nimmt die Myelinschichtdicke im
Durchmesser ab (Patrikios et al. 2006), was insgesamt zu einer Reduktion der

Nervenleitungsgeschwindigkeit fuhrt.

Im Verlauf der Demyelinisierungsprozesse liegen Nervenfasern mit unterschiedlichen
Leitungsqualitdten nebeneinander (gesunde schnellleitende Fasern neben teilregenerierten
oder entmyelinisierten Fasern), wodurch es zu einer Desynchronisation der
Informationsweiterleitung kommen kann (Berlit 2011). Fiir die reibungslose Funktion der
Muskulatur ist jedoch eine synchronisierte Ansteuerung der Agonisten und Antagonisten
Voraussetzung. Zudem sind Fasern, welche nicht mehr remyelinisiert werden koénnen,
empfanglich fur Gberspringende Depolarisationen benachbarter Fasern und leiten diese in
retro- als auch anterograder Richtung, was z.B. zu Schmerz- und Missempfindungen flhren
kann. Die Abnahme der Nervenleitgeschwindigkeit, = Missempfindungen und
desynchronisiertes Ansteuern der Muskulatur konnen letztendlich Ursachen von

Gangstorungen bei der RRMS sein.

Im Laufe der Jahre nehmen bei vielen Betroffenen die Schubhaufigkeit und -starke ab, bis ein
schubfreies Stadium mit kontinuierlicher Symptomzunahme erreicht wird (Séllner 2014). Bei

diesem Verlauf wird von einer sekundar-progredienten MS (SPMS) gesprochen.

Mit der Zeit bilden Astrozyten als Reaktion auf zerstortes Nervengewebe zunehmend glidses
Narbengewebe als Ersatzmaterial flir den Verlust neuronal-leitender Strukturen (Berlit 2011).
Narbengewebe besitzt jedoch keine informationsleitenden Fahigkeiten, sodass das Gehirn
Umgehungskreislaufe entwickeln muss. Diese miissen mit Hilfe von Training neu erlernt
werden und bendétigen aufgrund des langeren Leitungsweges mehr Zeit als die direkten
Verbindungen. Zudem kommt es gelegentlich zu Sklerosierungen der Narben, was in

Retraktionen im umliegenden Gewebe resultiert.

Die SPMS und PPMS konnen unter dem Begriff progrediente Multiple Sklerose (PMS)

zusammengefasst werden und beschreiben die chronisch-progredienten Verlaufsformen.

Sie sind im Gegensatz zu den akuten Formen dadurch gekennzeichnet, dass die

Entziindungszellen groRtenteils fehlen, die Bluthirnschranken wieder intakt sind (Berlit 2011)



und der Anteil an sklerosierten Narben, zerstérten Oligodendrozyten und Axonen

zugenommen hat (Chang et al. 2008).

Die PPMS betrifft nur etwa 5% der MS-Erkrankten und zeigen einen spateren Symptombeginn
(Sollner 2014). Schibe sind bei dieser Form von Beginn an nicht vorhanden. Die Erkrankung

und die Symptome schreiten wie bei der SPMS kontinuierlich fort.

Laut Mahad et al. (2015) und Faissner et al. (2019) ist die progrediente Neurodegeneration
auf ein diffuses Zusammenspiel aus erhohter ,Mikrogliaaktivierung, chronischem oxidativen
Stress [und] Akkumulation mitochondrialer Ladsionen in Axone” (Mahad et al. 2015)
zurlickzufiihren. Es wird angenommen, dass ein chronisch-oxidativer Stress zur Zerstorung
wichtiger Zellbestandteile fuhrt (Zindler und Zipp 2010), da oxidierte Lipide in degenerierten
Neuronen, Myelinscheiden und Gliazellen sowie oxidierte Desoxyribonukleinsaure (DNA) in
Neuronen- und Glianuclei nachgewiesen werden konnten. Als Ursprung der reaktiven
Sauerstoffverbindungen werden zum einen die Mikroglia mit ihren NADPH-Oxidasen und
Myeloperoxidasen vermutet, deren erhohte Aktivitdat auffiel (Mahad et al. 2015). Zum
anderen konnten vermehrt Mitochondrien mit geschadigter DNA nachgewiesen werden,
welche essenziell fir die Energiegewinnung sind und bei inadaquater Stoffwechsellage zur

Produktion freier Sauerstoffradikaler und ineffizienter Energieversorgung fiihren.

Bekannterweise verschlechtern sich die Symptome bei den progredienten Multiple Sklerose -
Formen kontinuierlich bis eine komplette Immobilisation des Betroffenen erreicht wird. Es
wird angenommen, dass dies u.a. ein Resultat des neuronalen Verlusts in Kombination mit
chronischen meningealen Entziindungen sowie progredienten Hirnatrophien sei. In
radiologischen Untersuchungen des Gehirns konnten ausgepragte globale Hirnatrophien
nachgewiesen werden, die nicht mit einzelnen Plaquelokalisationen korrelierten. Es wurden
zudem axonale Destruktionen und hohe Mikrogliaaktivitaten im radiologisch gesund
erscheinenden Hirnparenchym gefunden, weshalb dies fiir die Ursache der globalen Atrophie

angenommen wird (Mahad et al. 2015; Zindler und Zipp 2010).

Desweiteren beschreiben Mahad et al. eine meningeale Entziindung mit lymphfollikelartigen
Aggregaten als Charakteristikum fiir die MS (Mahad et al. 2015). Bei der PMS waren diese in

subpialen Hirnschichten zu lokalisieren, wahrend bei akuten Prozessen eher die



leukokorticalen bis intrakorticalen Bereiche betroffen waren. Aufgrund der Nahe zu den

Meningen sprechen Mahad et al. daher von einer Art meningealen Entziindung.
1.3 Symptome der MS

Durch die Komplexitat der neuronalen Lasionen und ihrer Zusammenhange mit diversen
Funktionssystemen des Korpers, ergibt sich ein breites Spektrum an unvorhersehbaren,
klinischen Auspragungsformen. So koénnen sich bei ahnlichen Voraussetzungen sehr
individuelle Verlaufe zeigen, die von einer einmalig auftretenden Symptomatik (KIS) bis hin
zur relativ, rapide fortschreitenden Immobilisierung im Rahmen einer fortgeschrittenen
PPMS, reichen. Um den Grad der Behinderung objektiv festhalten zu kénnen, hat sich der
Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke etabliert (Kurtzke 2015). Der EDSS ist ein
Zahlenwert, der sich aus den Defiziten verschiedener Funktionssysteme des Korpers
errechnet, die durch die MS am haufigsten beeinflusst werden. Hierflir werden
Funktionsstorungen des Kleinhirns, der Pyramidenbahnen, des Hirnstamms, des Sensoriums,
Blasen- und Mastdarmstérungen sowie weitere Einschrankungen zerebraler Funktionen
(Kurtzke 2015) Uberprift. Die Summe der Einzelbereiche ergeben einen Wert zwischen 0
(keine Einschrankungen) -10 (Tod durch Multiple Sklerose), welcher den Grad der
Einschrankung widerspiegelt und sich zudem fiir Verlaufskontrollen klinischer Interventionen
eignet (Meyer-Moock et al. 2014; Paul et al. 2014). Auf die Frage, welche Verluste MS-
Patienten am meisten im Sozialleben einschranken, gaben 70% der Befragten die Gangstorung
als signifikanten Einschnitt an (van Asch 2011). Der EDSS bezieht sich speziell zwischen den
Punkten 4-7 auf den Grad der Geheinschrankung. So ist ein Patient mit einem EDSS von 4
Punkten noch in der Lage mindestens 500m ohne Hilfen und Pausen laufen zu kénnen,
wahrend ein Patient mit einem EDSS von 5 nur noch 200m ohne Hilfsmittel erreicht (Kurtzke

2015).

Ein ebenfalls sehr haufiges Symptom, welches die Gehfunktion indirekt beeinflusst, ist die
Fatigue, die sich in Form einer imperativen Miidigkeit bzw. einer verstarkten motorischen
Ermiidbarkeit zeigt. Im Rahmen der Fatigue treten Konzentrationsstérungen, Antriebslosigkeit
und Muskelschwéachen auf, welche die Aufgaben des alltdglichen Lebens erschweren. Die
Ursachen sind noch nicht ganzlich geklart, jedoch werden nach neuerem Kenntnisstand

Autoantikorper gegen Beta-2 Adrenorezeptoren und M3-Acetylcholinrezeptoren diskutiert.
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Diese beeinflussen u.a. die Vasodilatation von GefdaRen. Es wird daher angenommen, dass
durch die Rezeptorblockade eine parenchymale Hypoxie induziert wird (Wirth und

Scheibenbogen 2020).
1.4 Gangstorungen bei MS

Die Ursachen der Gangstorungen finden sich in erster Linie bei den Entmarkungsherden,
welche sich sowohl an Pradilektionsstellen (Filippi et al. 2019) als auch in den motorischen

Umschaltzentren und Leitungsbahnen manifestieren kénnen.

Je nach Lokalisation und Auspragung der Plaques zeigen sich dementsprechende klinische
Symptome. E Wichtige sensomotorisches Zentren sind z.B. im Bereich des Sulcus Centralis
lokalisiert. Im postcentralen Areal findet ein Grofiteil der sensomotorischen
Wahrnehmungsverarbeitung statt, was u.a. die Balance und Gangstabilitat beeinflusst. Im
Gyrus pracentralis befindet sich der Motorkortex, der Ursprung des pyramidalen Systems,
welches lber die Alpha-Motoneuronen die motorische Endplatte mittels Aktionspotentiale
versorgt. Entmarkungsprozesse im 1. Motoneuron und entlang des Tractus Corticospinalis

anterior und lateralis kénnen zu spastischen Tonuserhéhungen fiihren (Berlit 2011).

Einen ebenfalls grolRen Einfluss auf den Muskeltonus haben Entziindungsherde im Bereich der
extrapyramidalen Kerne (Basalganglien, Ncl. Ruber, Ncl. Vestibularis lateralis, etc.) und
Leitungsbahnen. Das extrapyramidale System ist u.a. fir die Bewegungskontrolle von Flexoren
und Extensoren zustdandig und unterstitzt die Impulse des pyramidalen Systems. Storungen
des Extrapyramidalsystems konnen zu Symptomen wie Frih- und Spatdyskinesien oder

Parkinson ahnliche Erscheinungsbilder mit Gangstorungen fiihren.

Neben den GroRhirnarealen findet ein essenzieller Teil der Bewegungskontrolle im Kleinhirn
statt. Bei Kleinhirnldsionen im Bereich des Vestibulocerebellums oder Lobus Flocculonodularis
ist beispielsweise bekannt, dass sie zu Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen von
Bewegungsabldaufen fihren konnen. Das Spinocerebellum und der Vermis Cerebelli
entsprechen anatomisch dem mittleren Bereich des Kleinhirns. Eine Schadigung in diesem
Areal kann zu Muskeltonusstérungen fiihren, wahrend laterale Lasionen z.B. im Bereich des
Pontocerebellums oder in den Kleinhirnhemispharen Stérungen in der Zielmotorik und der

Feinabstimmung von Bewegungsabldaufen verursachen (Trepel 2006). Neben Ausfallen im
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motorischen System filihren nicht selten Einschrankungen des Sensoriums zu Stirzen mit
schweren Verlaufen. Impulsverluste im Bereich der Sehnerven, des Innenohrs
(Gleichgewichtssystem) oder der Propriozeptoren sind haufige Ursachen dafiir, dass ein
Patient die Orientierung im Raum verliert. Bei schweren MS-Verlaufen mit multiplen aktiven
Entziindungsherden kann der Verlust der raumlichen Wahrnehmung die motorischen Defizite

deutlich verstarken.

1.5 Therapie von Gangstorungen bei MS

Entsprechend der Leitlinien (Hemmer B. et al 2021) baut die Therapie der MS auf zwei Saulen
auf. Die erste Saule beschreibt die medikamentdse Behandlung akuter Schiibe, Modulation
des Krankheitsverlaufs und Symptombehandlung. Die zweite Sdule besteht aus einem nicht
medikamentésen symptombezogenen Ansatz, der sich im Rahmen eines multimodalen
Konzeptes aus Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie, Pflege und Neuropsychologie
zusammenfassen lasst. Die zweite Saule ist fir die Therapie der Gangstérungen bei MS

besonders wichtig (Sollner 2014).

1.5.1 Physiotherapie
Das Ziel der Physiotherapie ist es, die Alltagsfahigkeit des Patienten gemall den Bestimmungen
des International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF), durch gezieltes
Belben alltagsrelevanter Funktionen (ADL) zu erhalten und zu verbessern. Die ICF wurde 2001
durch die WHO in Anlehnung an die International Classification of Impairments, Disabilities
and Handicaps (ICIDH) erstellt, um ein landertbergreifendes, einheitliches Verstandnis von
Gesundheit, Krankheit und Behinderung aus der bio-psycho-sozialen Sicht zu erstellen.
Speziell ausgebildete Physiotherapeuten, die sich zusatzlich zur 3-jahrigen Berufsausbildung
in Vojta-, Bobath- oder PNF-Therapie weitergebildet haben, liben hierzu mit dem Patienten
an der individuellen motorischen Leistungsgrenze (Shaping) und versuchen, durch gezieltes
Training die Anbahnung neuroplastischer Umgehungskreislaufe zu unterstitzen. In
Tierexperimenten konnte eine trainingsinduzierte, neuroplastische Adaption nachgewiesen
werden (Gauthier et al. 2008), welche die Wichtigkeit friher und intensiver Belbung ADL-
relevanter Funktionen unterstreicht (Hacke 2015). Studien an Patienten untermauern diese
Ergebnisse. So konnte beispielsweise Paltamaa durch gezieltes Training eine Verbesserung der

Balance bei noch gehfdhigen MS Patienten (Paltamaa et al. 2012) nachweisen, und in nahezu
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allen physiotherapeutischen Kontrollgruppen zeigte sich stets eine gruppeninterne, messbare
Verbesserung der Gangparameter (Schwartz et al. 2012; Schwartz und Meiner 2015; Straudi
et al. 2020).

Des Weiteren sind wichtige physiotherapeutische Ziele die Vermeidung immobilitatsbedingter
Komplikationen, wie Kontrakturen, Thrombosen, Pneumonien oder Dekubiti sowie eine

ausreichende Hilfsmittelversorgung.

1.5.1.1 Physiotherapie und symptomatische Pharmakotherapie
Im heutigen Behandlungsalltag werden beide Saulen ergdanzend eingesetzt. Ein tagliches
Beispiel ist die Behandlung von Spastiken. Spastiken werden mittels spasmolytischer
Medikamente (Botoxspritzen, Baclofen oder inhalative Canabispraparate) inhibiert, um die
physiotherapeutische Effektivitat bei der Kontrakturprophylaxe oder dem Gangtraining zu

optimieren.

Fampridin ist ein ebenfalls haufig zur Physiotherapie eingesetztes Medikament, welches 2011
zur Verbesserung der Gehfahigkeit bei MS zugelassen wurde (Henze et al. 2017). Es ist ein
retardiertes 4-Aminopyridin  und beeinflusst Uber eine Kaliumkanalblockade die
SignallUbertragung (Karow 2017) der Nerven. In placebokontrollierten Studien konnte eine
Verbesserung der Ganggeschwindigkeit um 25% nachgewiesen werden

(Goodman et al. 2010).

Die Uberlegenheit einer Monotherapie mit Fampridin gegeniiber Gangtraining konnte jedoch
durch Studien nicht bewiesen werden (Plummer 2016), was die Wichtigkeit

physiotherapeutischer Interventionen nochmals untermauert.

Im Verlauf der MS-Erkrankung nehmen die Auspragungen der Symptome konstant zu. Die
Ausschopfung der medikamentdsen Therapie ist durch ihr Nebenwirkungsprofil limitiert.
Daher ist es wichtig, neue Behandlungsmethoden, die sich zur Therapie schwerer

Verlaufsformen eignen, einzusetzen und deren Wirksamkeit zu untersuchen.

1.5.2 Laufbandtraining
Neben der Physiotherapie integrieren sich zunehmend technisch unterstiitzte

Behandlungsmethoden in die Neurologie. Kleinere Studien und Review-Analysen zu
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verschiedensten Behandlungskonzepten sprechen dabei fiir einen positiven Benefit flir MS-

Patienten (Edwards und Pilutti 2017a; Jgrgensen et al. 2017).

Das Laufbandtraining ist eine der weitverbreitetsten Methoden, um die Gehfunktion zu
belben. Es bietet den Therapeuten die Moglichkeit, das Gehen unter mdglichst
physiologischen Bedingungen zu trainieren. Handlaufe und angepasste Gangtempi
ermoglichen dabei ein hohes Mal8 an Sicherheit und Kontrolle. Das Laufbandtraining setzt

jedoch eine gewisse Grundstabilitdt und Kraft voraus.

Eine Erweiterung des Laufbandtrainings ist das Body Weight Supported Treadmill Training
(BWSTT). Dabei handelt es sich um ein Aufhange-Entlastungssystem, ahnlich eines
Klettergurtes, in welches ein Patient gehangen wird. Dieses Aufhdangesystem kann die Last des
Korpergewichts komplett (ibernehmen und ermoglicht dadurch besonders schwachen
Patienten mit ausgepragten Einschrankung der Kraft und Mobilitat, ohne Sturzgefahr die

gangspezifischen Ablaufe zu trainieren.

1.5.3 Robot-Assisted Gait Training (RAGT)
Ein wachsender Bereich in der Rehabilitation ist das roboter-assistierte Gangtraining. Man
unterscheidet hierbei mobile und stationdre Gerate, die Uber elektromechanisch
angetriebene Module dem Patienten eine erhdhte Mobilitdit erméglichen. Unter den
stationaren Gangtrainern unterscheidet man zum einen die End-Effektor-Module wie z.B. G-
EO von Reha Technology (Reha Technology) oder Lyra von THERA- Trainer (THERA-Trainer
2021)), die tber sensomotorische Fullplatten das Gehen unterstiitzen. Zum anderen gibt es
exoskelettbetriebene Gangtrainer, wie der Lokomat® von Hokoma (HOCOMA 2021), der Gber
mechanisch angetriebene Beinmodule, die Funktion des Gehen unterstiitzen kann. Beide
Varianten verwenden ein korpergewichtsentlastendes Aufhdngesystem wie beim BWSTT.
Durch die zusatzlich motorisierte Unterstlitzung ermoglichen sie den Patienten, mit
minimalster Eigenkraft, physiologische Bewegungsablaufe zu trainieren, z.B. zur

Kontrakturpravention .

Im Rahmen dieser Studie wurde der Lokomat von Hocoma verwendet. Der Lokomat bietet die
Optionen, die Eigenaktivitat des Patienten beim Gehen zu unterstiitzen, zu verstarken oder
die Bewegungen komplett zu initiieren. Mithilfe eines Kontrollsystems kdnnen die Funktionen
individuell angepasst werden. Zudem besitzt das Exoskelett ein hochsensibles
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Rickkopplungssystem, welches den Schutz des Patienten bei maximaler Mobilitat
gewahrleistet. Bei einschieBenden Spastiken oder untypischem Verhalten des Probanden (z.B.
Ohnmacht) fihrt dies zu einem sofortigen Notfallstop. Gleichzeitig koénnen die
physiologischen Bewegungsablaufe des Ganges prazise simuliert werden. Der Lokomat hilft

dem Patienten, an seiner oberen motorischen Bewegungs- und Belastungsgrenze zu arbeiten.

Unterstiitzend kénnen die Fachkenntnisse liber das ,forced use“-Konzept aus der constraint-
induced movement Therapy (CIMT) (Kwakkel et al. 2015) oder der Spiegeltherapie in die
Lokomatbehandlung integriert werden (Hacke 2015). Hierzu werden Spiegel oder

motivierende Computerprogramme mit spielerischen Inhalten genutzt.

Neben der oben beschriebenen pharmakologischen Therapie zur Spasmolyse wird ein
»Systematisch  repetitives  funktionell-motorisches  Training“ (Hacke 2015) von
Physiotherapeuten schon lange genutzt. Diesen Effekt bietet die RAGT-Therapie durch eine
hohe Wiederholungszahl zyklischer Bewegungen bei maximaler Schonung des Therapeuten.
Des Weiteren flihrt wiederholte Bewegung zur Verbesserung der viskoelastischen
Komponenten von Muskeln, Kapsel-Band-Apparat und dem Bindegewebe. Vasodilatatorische
Aspekte der peripheren Strukturen fiihren zu einer verbesserten oxidativen und nutritiven

Versorgung des Parenchymes.
1.6 Studienlage zu RAGT

Vor etwa 20 Jahren begannen die ersten Studien das rehabilitative Potential von roboter-

assistierten Therapien zu entdecken (Volpe et al. 2002).

Zu Beginn wurde die neue Therapieform Uberwiegend an Schlaganfallpatienten untersucht
(Rocksmith und Reding 2002; Hesse 2004; Hesse et al. 2006). Mit der Zeit konnten positive
Effekte wie z.B. die Steigerung des VO2 durch roboter-assistiertes Kardio-Training (Chang et
al. 2012) oder signifikante Verbesserungen der Gehdistanz und Beinkraft im Vergleich zu
normalem Gangtraining bei Riickenmarksverletzungen nachgewiesen werden (Nam et al.
2017). Dadurch entstand zunehmend das Interesse, RAGT auch bei anderen neurologischen

Krankheitsbildern zu untersuchen.

Bereits 2007 begannen Giesser et al. an 4 MS Patienten zu (iberprifen, ob ein positiver Effekt

durch RAGT auch bei Multiple Sklerose nachzuweisen war. Der EDSS der Studienteilnehmer
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lag zwischen 7-7,5. Die Studie ging Ulber mehrere Monate mit durchschnittlich 40
Therapieeinheiten. Die Ergebnisse zeigten ,Verbesserungen der Muskelkraft, Spastik,
Ausdauer, Balance, Ganggeschwindigkeit, und Lebensqualitat,” [..] sowie eine bessere
Trainingstoleranz im Sinne verminderter Fatigue und weniger negativer Effekte durch das

Training (Giesser et al. 2007). Eine Vergleichsgruppe fehlte in dieser Studie jedoch.

Die erste Vergleichsstudie von RAGT und konventionellem Gangtraining bei Multiple Sklerose
Patienten folgte 2008 von Beer et al. an 35 Probanden mit einem EDSS zwischen 6,0-7,5. Das
Therapiekonzept entsprach einem hochfrequenten Training mit 5 Therapien pro Woche lber
einen kurzen Zeitraum von insgesamt 3 Wochen. Das Training wurde durch ein
gruppenidentische Rehaprogramme ( Wasser-, Hippotherapie, etc.) begleitet. Die Ergebnisse
zeigten eine Verbesserung in beiden Gruppen ohne Signifikanz (p=0,22) bezogen auf den
primiren Outcomeparameter (20m-Gehtest). Ahnliches zeigte sich im Gruppenvergleich der
sekunddaren Outcomeparameter wie dem 6min-Gehtest und der Schrittlangenmessung.
Signifikant verbesserte sich hingegen die Extensorenkraft der rechten Seite (p=0,04) im
Gruppenvergleich. Bei Betrachtung der pra- und postinterventionellen Werte innerhalb
derselben Gruppe verzeichnete die RAGT-Gruppe gleich mehrere signifikante
Verbesserungen. Der 20m-Gehtest (p=0,003) sowie der 6min-Gehtest (p=0,006) verbesserten
sich deutlich. Im Vergleich hierzu zeigte die Physiotherapiegruppe nur eine Signifikanz beim
20m-Gehtest (p=0,026), jedoch nicht beim 6min-Gehtest (p=0,211). Die Extensorenkraft der
rechten (p=0,006) und linken (p=0,004) Seite erhohten sich in der RAGT-Gruppe deutlich. Bei
der Physiotherapiegruppe war hingegen keine signifikante Steigerung der rechten (p=0,522)
und linken (0,589) Seite zu messen. Die Therapieerfolge entsprachen nach 6 Monaten jedoch

wieder den Ausgangswerten (Beer et al. 2008).

Auf Basis dieser Studie folgten 2012 zwei weitere Studien mit unterschiedlichen EDSS-
Bereichen. Vaney et al. schlossen in die Studie mobile Patienten mit einem EDSS ab 3,0 (-6,5)
mit ein, wahrend bei Schwartz et al. geheingeschranktere Patienten ab einem EDSS von 5,0 (-

7,0) aufgenommen wurden.

Vaney et al. starteten mit insgesamt 67 Teilnehmern, welche sich auf zwei
Interventionsgruppen verteilten. Jede erhielten fiir insgesamt 3 Wochen je 3x pro Woche eine

RAGT-Therapie. Nach 9 Therapieeinheiten kamen Vaney et al. zu dem Ergebnis, dass
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eineRAGT-Therapie keinen besseren Nutzen brachte und die Physiotherapiegruppe sogar
Uberlegen war, wenn Patienten in der Lage waren, den 10m-Gehtest in unter 16 Sekunden

laufen zu kénnen (Vaney et al. 2012).

Schwartz et al. beschrieben ebenfalls keine gruppenibergreifende Signifikanz, jedoch
verzeichneten beide Gruppen eine deutliche Verbesserung der Parameter gemessen am
Ausgangswert. Nach 6 Monaten war, dahnlich wie bei der Studie von Beer et al., der

Ausgangswert wieder erreicht.

Insgesamt lieBen sich sieben Studien in den letzten 12 Jahren mit einer
Gesamtteilnehmerstarke von 332 Studienteilnehmern (siehe Tab. 1) erfassen. In einer Review
Studie von (Schwartz und Meiner 2015)und den Meta-Analysen von (Xie et al. 2017;

Sattelmayer et al. 2019) wurden die Ergebnisse zusammengetragen und analysiert.

Studienleiter Jahr |EDSS n Trainingsfrequenz
1|Beer 2008 |6.0-7.5 35(29) | 5x/Wo fir 3 Wo
2| vaney 2012(3.0-6.5 67(49) | 3x/Wo fiir 3Wo
3| SchwartzMult 2012|5.0-7.0 32(28) | (2-)3x/Wo fur 4 Wo
4| StraudiNeuro 2013|4.5-6.5 18(16) | 2x/Wo fur 6 Wo
5| Straudi 2016 |6-7 58(52) | 2x/Wo fur 6 Wo
6 | Pompa 2017 |6-7,5 50(43) | 3x/Wo fur 4Wo
7 | Straudi 2020/6.0-7,0 72(66) | 3x/Wo fur 4 Wo
Durchschnitt 51-7,0 332(283)

Review-Studie und Meta- Analysen

8| Schwartz 2015| N nach dropout 167 | Review-Studie 6 Studien

9| Xiao Xie 2017 | N nach dropout 205 | Meta-Analyse 7 Studien
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10 | Sattelmayer 2019 | N vor dropout | 309(269) | Meta-Analyse 9 Studien

Tab. 1 Ubersicht iiber bisherige Studien bei MS

n = Teilnehmerzahl der Studie ohne dropout; (n) = Teilnehmerzahl der Studie nach dropout

Schwartz et al. untersuchten 2015 insgesamt 167 Teilnehmer aus sechs Studien (Lo und Triche
2008; Beer et al. 2008; Schwartz et al. 2012; Vaney et al. 2012; Gandolfi et al. 2014; Straudi et
al. 2013) fiir eine Review-Studie und kamen zu dem Ergebnis, dass beide Gruppen positive
Fortschritte in den Messparametern wie Ganggeschwindigkeit, Gehstrecke, etc. erreichten,
jedoch keine der beiden Gruppen signifikant tGberlegen war. Vier dieser Studien verglichen
RAGT-Therapie mit Physiotherapie. Zwei Studien waren fiir den Vergleich mit unserem
Studiendesign nicht geeignet, da eine Studie RAGT mit sensorischem Integrationstraining

(Gandolfi et al. 2014) verglich und eine weitere Studie RAGT mit BWSTT (Lo und Triche 2008).

2017 folgte eine Metaanalyse mit insgesamt 205 Teilnehmern aus sieben Studien von Xiao et
al. In der Zusammenfassung empfahlen sie die RAGT als geeignete Erganzung zur bisherigen
Therapie. Finf analysierte Studien (Lo und Triche 2008; Beer et al. 2008; Schwartz et al. 2012;
Gandolfi et al. 2014; Straudi et al. 2013) entsprachen denen von Schwartz et al. Die Analyse
von Xiao et al. schloss zwei weitere Studien (Straudi et al. 2016; Gijbels et al. 2012) mit
insgesamt 107 Teilnehmern mit ein. Die Studie von Gijbels et al. entsprach nicht dem Design,
welches mit dem aus dieser Arbeit verglichen werden konnte, da das Ziel der multizentrischen
Studie die Erforschung von Kernparametern fiir MS Patienten war. Die Studie von Staudi et al.
(Straudi et al. 2016) wurde hingegen auch in dieser Literaturrecherche bericksichtigt. Sie
beinhaltet eine Probandenzahl von n=58 Teilnehmern und verglich die RAGT-Therapie mit
konventionellem Gangtraining. Es werden Verbesserungen im Bereich Gangausdauer (6min-

Gehtest p<0,01) und Balance (Berg-Balance-Scale p<0,01) (Short-Form 36) beschrieben.

Eine Metaanalyse von 2019 mit 309 Probanden (269) konnte hingegen keinen signifikanten
Unterschied feststellen. Weder in der Kurz- (8-/10m-Gehtest) noch in der Langstrecke (6min-
Gehtest) ergaben sich auffillige Unterschiede. Der durchschnittliche EDSS lag zwischen 5,0-
6,62 (Sattelmayer et al. 2019). Insgesamt wurden neun Studien eingeschlossen (Beer et al.
2008; Lo und Triche 2008; Giesser B et al. 2011; Wier et al. 2011; Vaney et al. 2012; Schwartz
et al. 2012; Straudi et al. 2016; Pompa et al. 2017; Straudi et al. 2013). Von den neun Studien

entsprachen drei einem anderen Studiendesign, welche nicht dem Studiendesign der
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vorliegenden Arbeit entsprach (Lo und Triche 2008; Giesser B et al. 2011; Wirth und
Scheibenbogen 2020; Wier et al. 2011).

Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Effekte des RAGT’s konnte bisher nur in
Einzelfdllen nachgewiesen werden. In der Studien von 2008 wiesen Beer et al. 2008
signifikante Verbesserungen beim 6-min-Gehtest nach. Schwartz et al. konnten 2012 keine
Signifikanz feststellen, da beide Gruppen deutlich besser wurden. Straudi et al. wiesen 2013
eine Gruppenverbesserung der Gangausdauer und Ganggeschwindigkeit bei 18 Teilnehmern
(EDSS 4,5-6,5) nach. Im weiteren Verlauf wiesen Straudi et al. 2016 in einer Studie mit 52
Teilnehmern einen signifikanten Effekt in der Gangausdauer (6min-Gehtest) und Balance
(Berg-Balance Scale) nach, welcher sich in der Studie von 2020 mit 72 Teilnehmern jedoch
nicht mehr messen lie, da sich beide Gruppen signifikant verbesserten (p<0,001). Der EDSS
lag in beiden letzten Studien zwischen 6-7. Die Patienten wurden 2x/Woche Gber 6 Wochen
(2016) und 3x/Woche tiber 4 Wochen (2020) behandelt (Straudi et al. 2016; Sofia Straudi et
al.).

Die verschiedenen Studien benutzten teils uneinheitliche Assessments flir die Messungen,
was eine Vergleichbarkeit erschwert. Vaney et al. benutzte beispielsweise den ,Wiirzburger
Erschopfungsinventar” (Vaney et al. 2012) oder Beer et al. einen 20m Gehtest (Beer et al.
2008), welche in keiner weiteren Studie verwendet wurden. Einige Autoren wahlten
individuelle Variationen von standartisierten Assessments. Z.B. wahlte Pompa einen 2 min-
Gehtest (Pompa et al. 2017) fir die Messung der Gangausdauer, wahrend andere wiederum
einen 3 min-Gehtest nutzten (Vaney et al. 2012). Standardisiert ware zur Messung der
Gangausdauer der 6 min-Gehtest (Paul et al. 2014), wie er beispielsweise bei Straudi und Beer
verwendet wurde (Sofia Straudi et al.; Beer et al. 2008). Die Behandlungsdauer variierte
zwischen 3-6 Wochen je nach Studie. Um eine optimale Vergleichbarkeit zu schaffen,
orientierten wir uns an den empfohlenen Assessments, welche bei einem ,international
consensus meeting” (Paul et al. 2014) fiir die Erstellung von MS-Studien erarbeitet wurden.
Die 12 internationalen MS-Spezialisten suchten aus tGber 100 Kategorien des ICF diejenigen,
die am ehesten durch Training beeinflussbar waren und klassifizierten diese in 7
Unterkategorien. Sie empfahlen den Timed up and go Test (TUG) und 6-min Gehtest fiir die
Untersuchung des Ganges, den Fatigue Severity Score (FSS) und Modified Fatique Impact Scale
(MFIS) fur die Untersuchung der Fatigue, den (Multiple Sclerose Impact Scale mit 29 ltems)
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MSIS-29 und den Multiple Sclerosis Quality of Life Scale mit 54 ltems(MSQOL-54) fiir die
Messung der Lebensqualitat sowie die Waist Hip Ratio (WHR) und Body Mass Index (BMI) zur

Messung des Gesundheitsrisikos bezogen auf den Koérperfettanteil.
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Mit dieser Arbeit sollen primar die Fragen geklart werden, ob eine 2- monatige RAGT-Therapie
eine MS-bedingte Gangstorung in Bezug auf die primaren Outcome Kriterien (Mobilitat,
Gehgeschwindigkeit und Lebensqualitdt) messbar beeinflussen kann und ob moglicherweise

gemessene Effekte im Vergleich zur physiotherapeutischen Kontrollgruppe signifikant sind?

Des Weiteren gilt es zu untersuchen, ob gemessene Effekte Gber einen langeren Zeitraum
(Uber 3 und 6 Monate) anhalten und die RAGT-Therapie Auswirkungen auf die sekundaren

Outcome Kriterien (Funktion der oberen Extremitat und kognitive Fahigkeiten) hat.
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3. Patienten und Methoden

Bei dieser Pilotstudie handelte es sich um eine randomisierte, einfach kontrollierte,
prospektive Interventionsstudie. Sie wurde von der Ethikkommission LMU Miinchen
(Nummer: 17-153) genehmigt und im German Clinical Trials Register (Nummer:

DRKS00012324) registriert.

Fiir die Rekrutierung wurden in Kooperation mit mehreren Institutionen Teilnehmer fiir diese
Studie gesucht. Bei Interesse und ausreichender kognitiver Entscheidungsfahigkeit wurde
Uber die Institutionen der Kontakt mit dem Studienleiter hergestellt. Durch ihn wurden die
Teilnehmer gescreent. Hierzu erfolgte eine telefonische Kontaktaufnahme und Kontrolle der
Ein- und Ausschlusskriterien. Zum ersten Meeting erfolgte die Besprechung und Signierung
der Einwilligungserklarung mit anschlieBender Erhebung der Baselineinformationen lber den
Aufnahmefragebogen (T0). Ferner wurden die Fragebdgen MSIS, FSS und MFIS ausgehandigt
und  besprochen. Nach  Aufnahme in den Teilnehmerpool wurde ein
Randomisierungsprogramm, welches bereits von Straudi et al. in der Studie von 2016 (Sofia
Straudi et al. 2016) verwendet wurde (Randomisierungsprogramm 2020), genutzt. Hiermit
wurden die Teilnehmer zufillig auf die beiden Gruppen verteilt. War ein Teilnehmer einmal

einer Gruppe zugeordnet, konnte er diese nicht mehr wechseln.

AnschlieBend wurde den Patienten die Gruppenzulosung mitgeteilt und eine
Terminvereinbarung durchgefihrt. Zum ersten Trainingstermin wurden die Fragebodgen

wieder eingesammelt.

Im Universitatsklinikum GroRhadern erfolgten anschlieend bis zu 16 Therapien in jeder
Gruppe sowie die Assessmenterhebung vor (TO) und nach den Therapieeinheiten (T1) und im
Verlauf 3 Monate (T2) und 6 Monate (T3) nach der letzten Therapie. Die Wahl von 16
Therapien ergab sich aufgrund eines Review-Studie von Schwartz et al. (Schwartz und Meiner
2015), in dem angenommen wurde, dass bei langerer Studiendauer mit eindeutigeren
Ergebnissen zu rechnen ware. Da die Studien, die Schwartz et al. bericksichtigt hatte,
Behandlungszeitraume zwischen 3-6 Wochen beinhalteten, wurde der Trainingszeitraum
dieser Studie auf 8 Wochen terminiert (Schwartz und Meiner 2015). Das Trainingsprogramm

bestand aus 2 Therapien pro Woche 4 1 Stunde, davon mindestens 30 min aktiv. Es mussten
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mindestens 70% der Trainingseinheiten (11 Termine) abgeschlossen werden, damit die

Ergebnisse in die Auswertung aufgenommen wurden.

Die Teilnahmebereitschaft der Patienten lag bei 90%. 2 Patienten mussten aufgrund von

zusatzlichen Erkrankungen aus der Wertung genommen werden.

3.1 Patientenrekrutierung

Das Screening wahrend der Rekrutierungsphase belief sich auf ein Jahr, in dem ca. 20
Teilnehmer aufgenommen werden sollten. Es wurden Patienten aus dem Institut fir klinische
Neuroimmunologie, der Klinik und Poliklinik fir Orthopadie, Physikalische Medizin und
Rehabilitation im LMU-Klinikum in GroBhadern sowie der Marianne-Strauss-Klinik in
Starnberg rekrutiert. Zusatzliche Unterstitzung bei der Rekrutierung gab es von Seiten der
Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG). Das Screening in den oben genannten

Institutionen verlief durch Abklarung der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:

3.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren eine nachgewiesene primar oder sekundar progrediente MS-
Erkrankung ohne Schubnachweis innerhalb der letzten 3 Monate, die erreichte Volljahrigkeit,

ein EDSS zwischen 5,5-7,5 sowie das Nichterfillen der vordefinierten Ausschlusskriterien.

3.3 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien orientierten sich an den Vorgaben des Herstellers ,Hocoma“.

Dazu gehorten:

- Orthese nicht an Kérper (untere Extremitat) anpassbar; KérpergroRe <160cm und >200cm
- Kérpergewicht >135 kg

- Ausgepragte fixierte Kontrakturen

- ausgepragte ossare Instabilitat

- Kreislaufinstabilitat

- Kardiale Kontraindikationen

- Unkooperatives oder (auto-)aggressives Verhalten bei Durchgangssyndrom

- Patienten mit Dauerinfusionen

- Patienten mit apparativer Ventilation

- Patienten mit stark dysproportioniertem Wachstum der Beine und / oder der Wirbelsaule
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- Ausgepragte GefalRerkrankungen der unteren Extremitaten
- Huft-, Knie- FulRgelenksarthrodesen

- instabile bzw. nicht belastungsstabile Frakturen

- starke Osteoporose (mit pathologischen Frakturen)

- Hautprobleme im Bereich der Sicherungsmanschetten

Zusatzlich wurden die Patienten geprift auf:

- Fehlende Einwilligungsfahigkeit (deutliche kognitive Defizite)
- Zusétzliche Ursache fiir Gangstorung (neurologisch, orthopadisch)
- Unkontrollierte schwere kardiovaskuldre Erkrankungen

- Anderungen der Therapie in den letzten 4 Wochen

3.4 Assessments
Am ersten Termin war die Erhebung des Istwertes zum Zeitpunkt (TO) erfolgt. Die Testreihe
bestand aus den gangspezifischen Messparametern TUG zur Messung der Mobilitdt und
Gangsicherheit und dem 8m- sowie 10m-Gehtest zur Messung der Gehgeschwindigkeit.
Zusatzlich wurden der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) und Paced Auditory Serial Addition
Test (PASAT) fiir die Messung der kognitiven Leistung, der 9-Hole-Peg-Test, zur Messung
moglicher Effekte des Gangtrainings auf die Funktion der oberen Extremitat sowie die Waist-
Hip-Ratio und der BMI erhoben. Die Fragebdgen MFIS, FSS und MSIS wurden ebenfalls zum

ersten Termin eingesammelt.

Die Assessments TUG, MSIS und FSS wurden von einem Expertengremium des ,,International
Consensus Meeting” im Jahr 2014 als Kernparameter zur Durchfihrung von MS-Studien

empfohlen. (Paul et al. 2014)

Zudem wurde darauf geachtet, dass die Assessments von anderen Studien verwendet wurden,

sodass eine bessere Vergleichbarkeit moglich war (Xie et al. 2017).

3.4.1 Baselineinformationen
Zur Erhebung der Baselineinformationen wurde ein Aufnahmefragebogen mit folgenden

Informationen ausgefiillt: Alter, Geschlecht , GroRRe, Gewicht, EDSS und MS Form.
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3.4.2 Fragebogen
Das Expertengremium empfahl zudem den Fragebogen MSIS- 29 zur ,Beurteilung der
Lebensqualitat” sowie den MFIS und den FSS zur Messung der ,Kraft und Antrieb (Energy and
drive)“ (Paul et al. 2014).

Der Multiple Sclerose Impact Scale (MSIS)-29 besteht aus 29 Items, 20 zu physikalischen und
neun zu psychischen Komponenten, welche das Ausmall der Einschrankung fir den
betroffenen Teilnehmer erfassen (Hobart et al. 2001; Paul Schénberg 2012). Je mehr Punkte

angegeben werden, umso schwerer sind die Teilnehmer eingeschrankt.

Da die Fatique bis zu 90% aller MS- Erkrankten betrifft und den Alltag sowie die Produktivitat

malgeblich beeinflusst (Sommer 2007), wurden hierzu zwei Fragebdgen ausgeteilt.

Der Fatigue Severity Score (FSS) ist ein neun ltems beinhaltender Fragebogen zur Fatigue,
welche mit jeweils 1-7 Punkten bewertet wird. Der gemittelte Wert Gber vier spricht fir eine

Fatigue. Je hoher die Punktzahl ist, desto mehr spricht die Symptomatik fir eine Fatigue.

Im Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) wird die Auswirkung der Fatigue auf physische,
psychische und kognitive Bereiche in 21 Fragen abgefragt. Je hoher die Punktzahl ist, desto

beeintrachtigender wird die Fatigue empfunden (Paul G. Ritvo).

3.4.3 Aktive und passive Tests

Tests der unteren Extremitat

Der TUG ist ein Test zur Einschatzung der Mobilitdat und Sturzgefahr eines Probanden. Der
Proband muss hierzu auf einem Stuhl angelehnt sitzen und die Hande auf einer Armlehne
ablegen. Anschliefend wird der Proband aufgefordert, auf Zeit bis zu einer 3m entfernten
Markierung vorzulaufen, sich zu drehen und wieder zum Stuhl zuriickzugehen. Es darf das
Hilfsmittel, welches im Alltag genutzt wird, verwendet werden. Die Zeit wird gestoppt, sobald

der Proband wieder seine Ausgangsposition eingenommen hat.

Beurteilung: Bendétigt ein Proband unter 9 Sekunden, ist von keiner Mobilitats-einschrankung
auszugehen. Zwischen 10-19 Sekunden besteht eine leichte Mobilitatseinschrankung.

Zwischen 20-29 Sekunden spricht man von einer abklarungsbedirftigen, mittelgradigen
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Mobilitatseinschrankung, und bei Uber 30 Sekunden wird von einer ausgepragten

Mobilitatseinschrankung mit deutlich erhéhtem Sturzrisiko ausgegangen.

Die Gehgeschwindigkeit wird im 10m Gehtest sowie im Rahmen des MSFC im 8m Gehtest (25
Foot=7,6m=>8m) gemessen. Hierbei wird die Zeit auf 8m oder 10m mit der jeweilig genutzten

Alltagsgehhilfe gemessen.

Der Multiple Sclerosis Functional Composite Index (MSFC) ist eine Testreihe, welche aus 3
Komponenten besteht. Neben dem oben beschriebenen 8m Gehtest zur Messung der
Gehgeschwindigkeit erfasst der MSFC auch die Funktionalitdt der oberen Extremitat (9-Hole
Peg-Test) sowie die kognitive Ebene (PASAT). Durch den 9-Hole-Peg-Test (NHPT) wird in der
Studie Uberprift, ob ein Training der unteren Extremitat eine positive Auswirkung auf das

neuromuskuldre Zusammenspiel der oberen Extremitat hat.

Fiir diese Studie wurde auf die Ermittlung der Z-Transformation verzichtet. Die Bewertung der
Rohdaten war bei besserer Vergleichbarkeit ausreichend. Der Cutt-Off-Point fir eine

signifikante Verbesserung liegt hier bei 20% zum Ausgangswert (Hoogervorst et al. 2004).

Test der oberen Extremitat

Der 9-HPT besteht aus einem Lochbrett mit 9 Léchern und 9 kleinen Stabchen, welche neben
den Lochern in einer Kuhle liegen. Die Aufgabe des Patienten ist es, die Stabchen so schnell
wie moglich einzeln aufzuheben und in die Locher zu stecken. Nachdem alle 9 Locher bestilickt
sind, muss der Teilnehmer alle Stabchen wieder nacheinander in die Kuhle zurlicklegen. Es
darf nie mehr wie ein Stabchen in die Hand genommen werden. Je kiirzer die benétigte Zeit

ist, desto besser fallt der Test aus (Hoogervorst et al. 2004).

Kognitive Tests

Der Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) ist ein Test fir die Konzentration und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Hierbei werden dem Patienten im 3 Sekunden
Abstand insgesamt 60 Zahlen vorgelesen. Die Aufgabe des Patienten besteht darin, immer die
zwei zuletzt gehorten Zahlen zu addieren und die jeweilige Summe laut zu sagen. Je mehr

richtige Zahlen genannt werden, desto besser fallt der Test aus.
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Der Symbol digital modality Test (SDMT) eignet sich als Erganzung zum PASAT gut, um die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und das Arbeitsgedachtnis zu Gberprifen. Hierbei
werden dem Patienten 9 verschiedene Symbole vorgelegt. Jedes Symbol entspricht einer Zahl
von 1-9. Im darauffolgenden Abschnitt sind diese Symbole in willkiirlicher Reihenfolge
aufgelistet. Darunter befinden sich leere Kastchen. Die Aufgabe bestand darin, die vorher
gesehenen Zahlen-Symbol-Kombinationen so schnell wie moglich in den Kastchen zu

erganzen. Daflir hat ein Proband 90 Sekunden Zeit.

Weitere Assessments

Ein weiterer von den Experten empfohlener Test ist die Waist-Hip-Ratio. Sie ist ein
Hilfsparameter zur Einschatzung von kardiovaskularen Risiken. Es wird davon ausgegangen,
dass eine Bauchfettansammlung (viszerale Fettansammlung) mit einem groReren
kardiovaskuldaren Risiko behaftet sei als die Hiftfettansammlung (subkutane
Fettansammlung), da erstere eine hohere metabolische Freisetzungsrate besitzt. Das heilst
Bauchfett wird schneller ins Blut abgegeben und fordert daher Arteriosklerose, Diabetes
Mellitus und daraus resultierende Erkrankungen wie Schlaganfall und Herzinfarkt als Huftfett.
Je hoher der Ratio-Wert desto grofRer ist der Bauchfettanteil. Daher liegt die kritische
Obergrenze bei Mannern bei einem Wert >1 und bei Frauen > 0,85. Hierzu werden die Mal3e

der Taille (obere Grenze der Cristae llicae) und der Hiifte (Hohe Trochander Major) gemessen.

Ergdnzend zur WHR wurde der Body Mass Index (BMI) errechnet. Der BMI setzt die
KorpergroRe in Relation zum Gewicht. Formel: Gewicht in Kg/ (GréBe in cm)2. Daraus ergibt
sich eine grobe Einteilungsméglichkeit in Unter- bis Ubergewichtigkeit.

Einteilung:
Untergewicht: < 18,5, Normwertig: 18,5-24,9, Ubergewicht: >25, Adipositas: >30
3.5 Interventionsgruppen

3.5.1 RAGT-Gruppe
Im Vorfeld wurde fir jeden Patienten der RAGT-Gruppeeine Neuaufnahme im

Lokocontrollsystem (siehe Abb. 1, roter Pfeil) durchgefiihrt.
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Abb. 1 Der Lokomat

Quelle: (HOCOMA 2021)

Der Lokomat ist ein elektrisch angetriebenes Exoskelett, welches mithilfe eines Aufhdngesystems an den
Patienten angebracht wird. Er besteht aus dem Kérpergewichtsentlastungssystem (Levi = gelber Pfeil), einem
Laufband (fiir diese Studie von Woodway = griiner Pfeil) und den Exoskelettkomponenten (blauer Pfeil), die iiber

ein Computersystem (Lokocontroll =roter Pfeil) gesteuert werden.

Fiir die passenden Einstellungen wurden die Ober- und Unterschenkellange, KérpergroRe und
Gewicht gemessen. Die ManschettengroRe konnte im Sitzen oder im Stehen angebracht

werden (siehe Abb. 2 + Abb. 3).
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Abb. 2 Gurtungssysteme und Polsterungen Abb. 3 Manschetten

Ein guter Sitz im Aufhéngesystem und eine Die Beinmanschetten gab es in 8 verschiedenen
ausreichende Polsterung der Manschetten war GréfSen.
wichtig, um Hautabschlirfungen und Verletzungen

zu vermeiden.

Mobile Patienten konnten auf die Laufbandflache (siehe Abb. 1, griiner Pfeil) gehen.
Rollstuhlpflichtige oder stark immobile Patienten wurden Uber ein Rampensystem auf das

Laufband gefahren (siehe Abb. 4).

Abb. 4 Auffahrrampe
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Das Exoskelett war durch eine Schwenkvorrichtung nach hinten wegklappbar, sodass stark immobile Patienten

liber die hinten angebrachte Auffahrrampe leichter auf das Laufband kamen.

Danach wurde der Patient mit dem Levi-Koérpergewichtsentlastungssystem verbunden (siehe
Abb. 1, gelber Pfeil). Das Levi-Kérpergewichtsentlastungssystem funktionierte wie bei dem
Body weight supported traitmill training (BWSTT). Dazu wurde dem Patienten ein Bauchgurt
angepasst, der mit Leistenschlaufen verbunden war, sodass ein Abrutschen nach unten
verhindert wurde. Mithilfe des Aufhdangesystems wurde der Patient angehoben, und es

erfolgte die Anpassung der Lokomatbeine (siehe Abb. 1, blauer Pfeil).

Die Lokomatbeine wurden durch jeweils 3 Beinmanschetten und einem Becken- und
Hiftpolster (siehe Abb. 5 und 6, griner Pfeile) an den Probanden moduliert. Durch die
abgemessenen Ober- und Unterschenkelldingen errechnete das Lokocontrollsystem die
Einstellung fiir diese Kérperpartien. Die Manschetten lagen dabei eine Handbreit oberhalb der
Kniescheibe am Oberschenkel, eine Handbreit unterhalb der Kniescheibe am Unterschenkel

und eine Handbreit oberhalb der Malleoli Lateralis. Die Beckenpolster entsprachen der Hohe

des Hiiftgelenks, die Anbringungshohe lag etwa 1 cm oberhalb des Trochanter Majors.

Abb. 5 Exoskelett ohne Patient Abb. 6 Exoskelett mit Patient
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An den FiRen wurde der Patient je nach Stabilitdit und Eigenaktivitat mit festen oder

federgefiihrten FuRschlaufen unterstitzt (siehe Abb. 6, roter Pfeil).

Abb. 7 Patient hangend Abb. 8 Schrittstellung (seitlich) Abb. 9 Schrittstellung (vorne)

Zum Schluss wurden die sagittale und frontale Achse der Beine eingestellt. Die sagittale Achse
wurde Uber verstellbare Blgel seitlich an den Beinen angepasst und beeinflusste Uber die
Flexions-/ Extensionsstellung der Hift- und Kniegelenke die Schrittlange. Durch die Einstellung
der frontalen Achse wurden Uber die Ab-/Adduktionskomponente die Spurbreite beeinflusst
(siehe Abb. 7, orangener Pfeile). Die Rotationsachse war lber Klettverschlisse verstellbar, die
sich seitlich an den FulRfedern befanden. Die MaRe wurden im Lokocontrollsystem eingegeben

und flir den Patienten gespeichert.

AnschlieBend wurde Uber das Lokocontrollsystem das Laufband und die Beinaktivitat
gestartet. Der Patient schwebte zu diesem Zeitpunkt noch Uber dem Laufband im
Aufhdngesystem (siehe Abb. 7-9) und wurde langsam Uber die Fernsteuerung runtergelassen.
Durch die Gegengewichtseinstellung konnte der Patient je nach Konstitution und Kraft

entlastet werden.

Im Verlauf musste die Feinjustierung der Einstellungen am Lokomat erfolgen, um ein
bestmogliches physiologisches Gangbild zu erreichen. Dies geschah dann (ber das
Lokocontrollsystem. Es konnten wunter anderem Gangtempo, Patientenkoeffizient,

Winkelgrad der Hift- und Kniepartien sowie Flihrungskraft eingestellt werden.
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Gangtempo

Das Gangtempo wurde wahrend des Trainings langsam gesteigert und war zwischen 0 und
3km/h einstellbar. Schnelle Gangtempi korrelierten mit groBeren Huft- und

Kniebewegungswinkeln.
Patientenkoeffizient

Wichtig fir ein flissiges Gangbild war der Patientenkoeffizient. Der Patientenkoeffizient
entsprach grob der Unterschenkelldnge und war gleichzeitig der Synchronisationsparameter
zwischen Laufband- und Lokomatgeschwindigkeit. Uber ihn konnte ein Schleifen der Beine

oder ein Hangenbleiben verhindert werden.
Winkelgrad

Die Winkelgrade waren fiir jedes Gelenk individuell einstellbar. So konnten beispielsweise die
Haftflexion und —extension wie auch die Knieflexion und - extension symmetrisch und
asymmetrisch zueinander verstellt werden. Dies unterstiitzte die optimale Lauffahigkeit des
Patienten. Hohe Winkelgrade ermoglichten dem Patienten zudem ein hohes MaR an

Eigenbewegung.
Flihrungskraft

Die Fuhrungskraft war ein Parameter, der die Toleranzgrenze des Lokomats verstellte. Je
niedriger die Fuhrungskraft, desto mehr konnte der Patient von der Bewegungsachse
abweichen, die der Lokomat vorgab. Je aktiver der Patient war, desto weniger Flihrungskraft

bendtigt er. Es wurde mit 100% begonnen.

Wiéhrend des Trainings wurden alle Parameter und auch die Gewichtsentlastung an den

tagesabhangigen Zustand des Patienten angepasst.
Zusatzprogramme

Fiir Patienten, die den allgemeinen Umgang mit dem Lokomat erlernt hatten, gab es weitere
Programme, um die Compliance und Motivation zu erhdohen. Dazu gehorte z.B. das
Augmented Feedback Programm. Hierbei handelte es sich um ein visuell-kontrolliertes

System, welches an einen Fernseher angeschlossen war. Die Aufgabe des Patienten bestand
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beispielsweise darin, einen Avatar nur mit Hilfe seiner Schrittlange und Beinaktivitat zu
steuern. Objekte mussten eingesammelt werden und ergaben zum Schluss einen

vergleichbaren Punktewert.
Vergleichsparameter

Das Lokocontrollsystem besal’ ein eingebautes Speicherprogramm, das alle Werte aufnahm.
So konnte neben den oben genannten Parametern z.B. auch die gelaufene Gehstrecke der

Therapien verglichen werden.
Notfallstops

Im Falle einer unvorhergesehenen Komplikation, z.B. Ohnmachtigkeit des Patienten, gab es
mehrere Notfallstops. Zum einen stoppte der Lokomat selbststandig, sobald sich der Patient
auffallig verhielt. Dies wurde Uber einem eingebauten Potentiometer gesteuert, der die
AbweichgroBe der Patientenbewegung gemessen hatte und mit einem vorgegebenen
Abweichtoleranzbereich (FUhrungskraft) verglich. Zum anderen gab es
Notfallstopmoglichkeiten Gber den sogenannten ,Telestop”, einer Fernbedienung mit 2
Stopfunktionen sowie zwei weitere Stoptasten links und rechts am Haltebarren fiir den

Patienten. Zu guter Letzt gab es noch eine Stopfunktion Uber das Lokocontrollsystem.

3.5.2 Physiotherapiegruppe
Die Physiotherapie ist eine effektive BasismaBnahme zur Rehabilitation von MS-Patienten
(Campbell et al. 2016) sowie zur Prophylaxe von Komplikationen wie Pneumonien,

Kontrakturen, Thrombosen und immobilitdtsbedingter Dekubitus.

Die physiotherapeutische Intervention bestand aus einer PNF orientierten Basis, die als Ziele
die Kraftigung, Gleichgewichtsverbesserung und Optimierung des neuromuskuldren

Zusammenspiels hatte.

Jede Therapieeinheit wurde mit aktivierenden Ubungen fiir die Rumpf- und Beinmuskulatur
begonnen. Mehrere Serien mit Wiederholungszahlen im Ausdauerbereich (mind. 20
Wiederholungen) wurden, insofern der Patient dies umsetzten konnte, bei den einzelnen

Ubungen durchgefiihrt. Zudem bestand jede Therapieeinheit aus einem Sitz- und
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Standiibungsprogramm, in welchem die gangspezifischen Muskeln in der héchstmdglichen

Wiederstandsstufe trainiert wurden. Im Anschluss folgte das Lauftraining am Barren.

PNF steht fiir Propriozeptive Neuromuskulare Faszilitation. ,,Propriozeptiv” bezieht sich auf
die sensorische Riickmeldung, wie ein Kérper im Raum steht, ,,neuromuskular” beschreibt das
Zusammenspiel aus Rezeptoren, Nervensystem und Muskulatur, und , Faszilitation” bezieht
sich auf die Erleichterung von (Alltags-) Bewegungen. PNF ist ein Behandlungskonzept,
welches 1940 entwickelt wurde und sich zunehmend in der Physiotherapie integriert hatte. Es
wurde urspringlich zur Therapie fiir MS- und Poliomyelitis- Patienten verwendet. Mittlerweile

hat sich PNF zu einem vielseitig einsetzbaren Konzept weiterentwickelt.

PNF basiert auf einem holistischen Gedankenmodell, bei dem der Patient als Gesamtes
gesehen werden soll. Dies zeigt sich z.B. in den Grundprinzipien der PNF, die nicht nur die
Funktions- und  Bewegungsebene, sondern auch die  Motivations- und

Eigenverantwortungsebene integriert. Es berticksichtigt zudem die ICF Kriterien von 2001.

Es hat einen aktivierenden Effekt auf motorische Zentren im Gehirn, welcher in den Studien
von (Costa et al. 2017; Lial et al. 2017) nachgewiesen werden konnten. Ferner konnten
positive Effekte bei Low Back Pain durch (Kim und Lee 2017) und Verbesserungen der
eingeschrankten Range of Motion (ROM) durch (Oledzka und Jaczewska-Bogacka 2017)

gezeigt werden.

3.6 Statistische Methoden

Es wurden Standard-Analysemethoden flir eine kontrollierte, randomisierte
Interventionsstudie verwendet. Ein Signifikanzniveau (p) wurde statistisch signifikant mit
einem Wert von p < 0,05 fur alle MaBnahmen festgelegt. Aufgrund des explorativen

Charakters der Studie wird das Alpha-Fehler-Niveau auf 5% gesetzt, a=0, 05.

Dariliber hinaus wurde aufgrund des Pilotstudiendesigns ein Trendwert in Richtung einer
Verbesserung/Signifikanz bei gruppeninternen Analysen festgelegt, wenn p gréRer als 0,05,

aber kleiner als 0,1 in der statistischen Analyse war.

Wir planten, die primdren und sekunddren Ergebnisse im Falle einer Normalverteilung
(Kolmogorov-Smirnov-Test) ihrer Werte mit parametrischen Standardmethoden (t-Tests) zu

berechnen. Im Falle von nicht-normalverteilten Daten wurden nicht-parametrische
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statistische Tests angezeigt, um die Vergleichbarkeit der Interventions- und Kontrollgruppe an
allen Beurteilungspunkten zu untersuchen (Unterschiede zwischen den Gruppen: Mann-

Whitney U-Test).

Fir Vergleiche zwischen mehreren Testversuchen (mehr als zwei Zufallsstichproben) in jeder
der Interventionsgruppen wurde der Test nach Wilcoxon durchgefiihrt, der entwickelt wurde,
um statistische Unterschiede in den assoziierten (variablen) Behandlungen zwischen den

einzelnen (gruppeninternen) Behandlungen zu erkennen.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigte, dass die meisten Variablen nicht zu einer
Normalverteilung fihrten. Die Daten von insgesamt 18 Teilnehmern (zwei Studienabbrecher),
die die Behandlungsperiode abgeschlossen hatten, wurden in die abschlieRende Analyse

einbezogen.

Diese Fallzahl und das Design der Pilotstudie lieRen keine statistischen Tests zur
Normalverteilung der Werte erkennen. Es wurden somit direkt nicht-parametrische Tests

verwendet, die keine Normalverteilung der Variablen erfordern.

Aus diesem Grund wurde anstelle des t-Tests der Mann-Whitney-U-Test zur Unterscheidung

zwischen zwei Gruppen an der Grundlinie TO, T1, T2, T3 verwendet.

Die T1-, T2-, T3-Beurteilungen wurden fiir jede Studiengruppe (T1-T2, T1-T3) separat

paarweise verglichen, um Follow-Up-Ergebnisse zu ermitteln (Wilcoxon-Test).

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics 25 durchgefihrt.

Fehlende Datensatze wurden aus der Bewertung herausgenommen. Die Anzahl der

berechneten Teilnehmer wurde unter ,,*n=" vermerkt.
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4. Ergebnisse

Von insgesamt 24 Patienten im Screening erfillten 20 Probanden die Aufnahmekriterien
(siehe Abb. 10). Nach der Randomisierung und Testung zum Zeitpunkt TO (n=20) wurde im
Verlauf ein Patient aufgrund einer Hospitalisierung durch eine andere Erkrankung aus der
Wertung genommen. Ein weiterer Patient schied aufgrund eines Verkehrsunfalls mit frischen
Frakturen aus der Behandlungsserie aus. Somit beendeten 18 Patienten die Studie (T1) bei
einer Mindestteilnahme von 70% (11 Einheiten). Zu den postinterventionellen Kontrollen nach
3 (T2) und 6 Monaten (T3) blieb die Anzahl der Teilnehmer konstant (n=18). Ein Patient aus
der Physiotherapiegruppe war aufgrund zunehmender Gangunsicherheit nicht mehr in der

Lage die Gangtests durchzufiihren und wurde aus der Wertung der Gangparameter entfernt.

Screening=24

-4:
Ausschlusskriterien
Aufnahme in Studie
n=20

m Randomisierung Physiotherapie

n=20

-2: Stationarer Aufenthalt/
Unfallbedingte Frakturen
unabhangig von Intervention

Abb. 10 Flowchart

Von den 18 verbleibenden Teilnehmern waren 9 Frauen und 9 Manner, welche sich auf die
Physiotherapiegruppe (8, davon 4 weiblich und 4 mannlich) und RAGT-Gruppe (10, davon 5
weiblich und 5 mannlich) verteilten. Der Altersdurchschnitt beider Gruppen lag bei 50 Jahren.
1 Teilnehmer wies eine primadr-progrediente Form und 17 Teilnehmer eine sekundar-
progrediente Form der MS auf. Der Durchschnitt des EDSS lag bei der Physiotherapiegruppe
bei 6,75 und bei der RAGT-Gruppebei 6,25 (siehe Tab. 2).
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Gesamt Physiotherapiegruppe _ p-Wert
Geschlecht 18 8 10
weiblich 9 4 5
mannlich 9 4 5
Alter (Jahre) 50,56 (33;68) 50,38 (42; 61) 50,7 (33;68) 0,945
weiblich 50,89 (39; 68)
mannlich 50,22 (33; 61)
MS Form
PPMS 1 0 1
SPMS 17 8 9
EDSS Skala 6,471 (5,5;7,5) 6,75 (6; 7,5) 6,25 (5,5; 7) 0,054
weiblich 6,44 (5,5; 7,7) 0,888
mannlich 6,5 (6;7,5)

Tab. 2 Ubersicht: Demografische und klinische Charakterisierung der Studienteilnehmer bei Baseline

Assessm Physiotherapie- p- |
ent Tx Gesamte Gruppe gruppe (Min., Max.) _WLT
t-
BMI N=18 N=8 N=10 Test
T0 24,15 (17, 35) 24,25 (17; 33) 24,1 (17; 35) ,981
T1 24,33 (17; 37) 24,25 (17; 33) 24,4 (17; 37) ,938
T2 24,61 (17; 37) 24,75 (17; 35) 24,5 (17; 37) ,933
T3 (17) | 24,56 (17; 37) 25 (17; 33) * 24,3 (17; 37) , 804
*N=7
MW
TUG (s) N=16 N=7 N=9 U2
TO (16) | 42,05 (15,63; 95) 39,21 (15,63; 95,00) | 44,27 (16,70; 79,27) |, 427
T1 32,48(10,36; 10,80) 34,25(10,36; 110,80) |31,11 (11,50; 65,27) , 491
T2 (15) | 35,36 (13,09; 124,91) [36,97(13,26; 24,91)* |34,29 (13,09; 58,03) |, 724
35,61 (12,32;
T3 (14) | 35,41 (12,32; 112,34) |112,34)* 34,79 (15,76: 68,33) ** |, 519
*N=6 ** N=8
DS?!
8mGT MW
(s) N=17 N=7 N=10 U2
TO 47 (7,45; 155) 40,35 (7,45; 116,16) |51,63 (11,86; 155) ,380
T1 30,44 (7,19; 130,53) 24,57 (7,19; 89,03) 34,63 (8,75; 131,53) , 205
T2 (16) | 30,5 (8,46; 113,71) 23,05 (8,46; 79,26)* 34,97 (10,34; 113,71) |, 233
44,22 (11,69;
T3 (16) | 47,31 (7,37; 213,41)  |52,67 (7,37; 213,41) |133,43)** , 874
*N=6 **N=9
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10mGT MW
(s) N=17 N=7 N=10 U2
T0 50,25 (9,15; 192) 33,82 (9,15; 91) 61,78 (13,76; 192) , 283
T1 37,58 (8,99; 143,64)  |30,00 (8,99; 98,99) | 42,89 (10,78; 143,64) |, 283
32,97 (10,45;
T2 (16) | 40,38 (10,45; 155,61) |118,10)* 44,82 (13,36; 155,61) |, 329
58,68 (15,13;
T3 (16) | 62,14 (8,98; 246) 66,6 (8,98; 246) 166,81)** , 874
*N=6 **N=9

T0 37,27 (7; 80) 35,37 (7; 60) 38,8 (21; 80) ,929

T1 37,55 (5; 76) 33,87 (5; 52) 40,7 (23; 76) , 790

T2 38,72 (3; 75) 36,37 (3; 56) 40,6 (24; 75) ,929

T3 (17) | 43,70 (18; 83) 42,57 (18; 62)* 44,5 (26; 83) , 884
*N=7

T0 43,35 (24; 60) 41,37 (19; 56) 42,60 (26; 60) , 894
T1 45,47 (26; 58) 44,00 (11; 58) 43,20 (26; 57) , 965
T2 47,59 (47; 59) 45,75 (20; 60) 46,30 (27;60) , 720
T3 47,76 (17; 59) 48,28 (17;58) 47,40 (25; 59) , 768

T0 47,28 (10; 72) 49,87 (10; 72) 45,2 (24; 62) ,373

T1 46,94 (22; 64) 49,50 (25; 64) 44,9 (22; 63) ,398

T2 43,67 (19; 63) 43,75 (19; 63) 43,6 (24; 63) 1

T3 46,06 (11; 66) 45,00 (11; 63)* 46,7 (18; 66) , 744
* N=6

T0 91,53 (15; 156) 92,17 (15; 156) 91,02 (45; 136) 0,859
T1 86,95 (16; 149) 85,85 (16; 149) 87,84 (33; 136) 0,859
T2 86,31 (12; 158) 77,56 (12; 146) 93,31 (47; 158) 0,424
T3 (16) | 87,36 (18; 171) 64,42 (18; 155)* 101,13 (38; 171) 0,159
* N=6
MSIS-29
physical
items MW
(20) N=18 N=8 N=10 u?
T0 54,80 (10; 90) 56,41 (10; 90) 53,53 (26; 84) 0,594
T1 53,62 (16; 85) 57,38 (16; 85) 50,63 (16; 84) 0,422
T2 53,91 (10; 88) 52,22 (10; 85) 55,26 (27; 89) 0,79
T3 (16) | 54,55 (10; 99) 43,13 (10; 88)* 61,41 (25; 99) 0,193
*N=6
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MSIS-29

psychol

ogical MW

items (9) N=18 N=8 N=10 u?
TO 36,72 (5,5; 66,6) 35,76 (5,5; 66,6) 37,5 (8; 66) 0,894
T1 33,33 (0; 64) 28,5 (0; 64) 37,22 (8; 64) 0,348
T2 32,40 (2,8; 70) 25,35(2,8; 61) 38,06 (8; 70) 0,228
T3 (16) | 32,81 (3; 78) 21,30 (3;67)* 39,72 (8; 78) 0,171

*N=16

TO  [38,89(8; 72) 147,38(8;72)  |32,9(13;55) ,119
T1 38,22 (5; 69) 41,88 (5; 69) 35,3 (5; 56) , 350
T2 39,06 (4; 72) 38,38 (4; 72) 39,6 (15; 69) , 859
T3 (16) | 41,13 (10; 73) 40,17 (10; 67)* 41,7 (17; 73) , 871
*N=6
NHPT MW
DH* (s) N=18 N=8 N=10 U2
TO 34,45 (18,60; 74) 34,45 (18,60; 54,90) | 34,46 (20,63; 74) , 859
T1 32,71 (18,17; 64,25)  |31,24 (18,17;52,09) |33,89 (20,21;64,25) |, 424
T2 32,97 (18,28; 66,53) | 33,86 (18,28; 59,58) |32,26 (22,51;66,53) |, 790
T3 (17) | 38,26 (17,79; 194,90) | 29,61 (17,79; 64,25)* | 44,32 (19,37; 194,90) |, 143
*N=7
NHPT
DH?- N=10 MW
DSY(s) N=18 N=8 U2
TO 40,1 (19,22:98,87) 36,72 (19,22; 54,38) | 42,46 (20,6:98,9) , 859
T1 37,54 (18,75:80,13)  |33,53 (18,75; 57,28) |40,35 (18,75:80,13) |, 477
T2 37,83 (18,90:82,07)  |38,56 (18,90; 82,07) |37,32(21,00:76,70) |, 722
T3(17) | 43,63 (17,46:168,19) |33,11 (18,10; 65,61)* |51 (17,46:168) ,172

*N=7

Tab. 3 Gesamtiibersicht der erhobenen Daten

1DS= Durchschnitt; 2 MWU=Mann-Whitney-U-Test; 3 Pkt = Punkte; *“DH=Dominante Hand; *N = Teilnehmer; T0O =

Vor Behandlungsbeginn; T1 = direkt nach Behandlungsende; T2 = 3 Monate Behandlungsende; T3 = 6 Monate

nach Behandlungsende, MV= Meanvalue, TUG= timed-up-and-go, 10mGT= 10m Gehtest, 8mGT= 8m Gehtest,

MSIS-29-phys= Multiple Sclerose Impact Scale physischer Teil, MSIS-29-psych= Multiple Sclerose Impact Scale

psychischer Teil, MFIS= Modified Fatigue Impact Scale, FSS= Fatigue Severity Scale, BMI= Body Mass Index, SDMT

= Symbol Digit Modalities Test, PASAT= Paced Auditory Serial Addition Test, NHPT= Nine Hole Peg Test
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4.1 Wirksamkeit einer RAGT-Therapie
Nach Absolvierung einer regelmalligen RAGT-Therapie lGber 2 Monate zeigte sich tendenziell
eine gruppeninterne Verbesserung der primdren Outcome Kriterien (Mobilitat,

Gehgeschwindigkeit und Lebensqualitat).
Mobilitat

Die Mobilitat und Sturzgefahr, welche durch den Timed-up-and-Go- Test (TUG) erfasst wurde,
reduzierte sich in der RAGT-Gruppe um -13,16 Sekunden von TO zu T1 (p=0,07) (siehe Tab. 4).
Der beste Teilnehmer der RAGT-Gruppe erreichte im TUG zum Zeitpunkt TO 16,7 Sekunden.
Der langsamste Patient beendete den TUG (TO) mit 79,27 Sekunden. Insgesamt waren 3 von
10 Teilnehmer in der Lage den TUG-Aufnahmetest (TO) in unter 30 Sekunden zu absolvieren.

Ein Patient konnte den Test aufgrund gravierender Sturzgefahr nicht durchfiihren.

Nach der RAGT-Therapie (T1) absolvierten 5 von 10 Teilnehmer den Test in unter 30 Sekunden.
Der beste Teilnehmer lag bei 11,5 Sekunden. Der langsamste Teilnehmer benétigte nach den

Interventionen (T1) 65,27 Sekunden.
Gehgeschwindigkeit

Die Gehgeschwindigkeit wurde anhand des 8m- und 10m-Gehtests Gberpriift. Im 8m-Gehtest
war zwischen TO und T1 bei einem Konfidenzintervall von p=0,05 eine tendenzielle Besserung
innerhalb der RAGT-Gruppe zu erkennen (p= 0,07). Es zeigte sich eine Reduktion der
bendtigten Zeit von TO zu T1 um durchschnittlich -17 Sekunden, was einer Zunahme der
Gehgeschwindigkeit um 32,9% entspricht. Damit wurde der Cut-off-Point von 20%
Uberschritten, und die Ergebnisse als signifikante Verbesserung deklariert (Hoogervorst et al.
2004). Der beste Teilnehmer startete den 8m Gehtest mit 11,86 Sekunden (TO) und
verbesserte sich bis zum Zeitpunkt T1 auf 8,75 Sekunden. Der langsamste Teilnehmer
benotigte 155 Sekunden (TO) und erreichte nach der RAGT-Therapie 130,53 Sekunden (siehe
Tab. 3).
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Im 10m Gehtest zeigten sich dhnliche Ergebnisse (siehe Tab. 4). Die Verbesserung von TO zu
T1 war mit -18,89 Sekunden innerhalb der RAGT-Gruppe signifikant (p=0,04). Es zeigte sich
eine gruppeninterne Verbesserung um 30,58%. Der schnellste Teilnehmer im 10m Gehtest
beendete den Test mit 13,76 Sekunden bei TO und 10,78 Sekunden bei T1. Der langsamste
Teilnehmer beno6tigte 192 Sekunden bei TO und verbesserte sich um 48,36 Sekunden zu T1 auf

143,64 Sekunden (siehe Tab. 3).

Bei nicht-normalverteilten, verbundenen Werten wurde der Wilcoxon-Test verwendet.

Aufgrund kleiner Probandenzahlen wurden die Ergebnisse nur als Tendenzen gewertet.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt, welche durch den MSIS-29 gemessen wurde, zeigte im physischen (20
Iltems) sowie psychischen Teil (9 Items) nur eine geringfligige Besserung von 1,9% (1,6
Punkten; TO=83,8; T1=82,2) ohne signifikante Werte (p=0,48) in der RAGT-Gruppe (siehe Tab.
4). Da die Fatigue die Lebensqualitat massiv mitbeeinflusst, wurde der FSS und MFIS zur
Beurteilung der Lebensqualitat mitverwendet. Der FSS- Fragebogen zeigte nach Intervention
jedoch keinen nennenswerten Riickgang der Fatigue in beiden Gruppen. Im MFIS zeigte sich

in der RAGT-Gruppe sogar eine konstante Verschlechterung.
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Absolute p- Wert
Assessments Teilnehmer (n) Differenz
RAGT-Gruppe (MV)

TUG (s) TO-T1 9 -13,16 (s) 0,07
TO-T2 9 -9,98 (s) 0,02*
TO-T3 8 -9,48 (s) 0,01*
10mGT(s) TO-1 10 -18,89 (s) 0,04*
TO-2 10 -16,96 (s) 0,02*
T0-3 9 -3,1(s) 0,37
8mGT (s) TO-1 10 -17 (s) 0,07
T0-2 10 -16,66 (s) 0,09
T0-3 9 -7,41 (s) 0,44
MSIS-29-PHYS T0-1 10 2,90 0.37
10-2 10 1,73 0,92
70-3 10 7,88 0,09
MSIS-29-PSYCH TO-1 10 -0,28 0,58
T0-2 10 0,56 0,95
T0-3 10 2,22 0,84
FSS T0-1 10 -0,30 0,77
TO-2 10 -1,60 0,81
T0-3 10 1,5 0,55
BMI TO0-1 10 0,30 0,18
TO-2 10 0.40 0,10
T0-3 10 0.20 0,58

Tab. 4 Ubersicht- Gruppeninterne Auswertung- RAGT

MV= Meanvalue, TUG= timed-up-and-go, 10mGT= 10m Gehtest, 8mGT= 8m Gehtest, MSIS-29-phys= Multiple
Sclerose Impact Scale physischer Teil, MSIS-29-psych= Multiple Sclerose Impact Scale psychischer Teil, FSS=
Fatigue Severity Scale, BMI= Body Mass Index
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Assessment LD
. . Teilnehmer (n) Differenz p- Wert
Physiotherapiegruppe
(MvV)
TUG (s) TO-T1 7 -4,96(s) 0,271
TO-T2 7 -7,52 (s) 0,398
TO-T3 6 -3,6 (s) 0,917
10mWT (s) TO-1 7 -3,82 (s) 0,31
TO-2 7 -0,85 (s) 0,735
TO-3 7 32,78 (s) 0,237
SmWT (s) TO-1 7 -15,78 (s) 0,063
TO-2 6 -17,3 (s) 0,345
TO-3 7 12,32 (s) 0,735
FSS TO-1 8 1,37 0,672
TO-2 8 -4,38 0,173
TO-3 6 -3,13 0,893
MSIS-29-PHYS TO-1 8 0,97 0,944
T0-2 8 -5,16 0,176
T0-3 6 -9,09 0,498
MSIS-29-PSYCH T0-1 8 -7,26 0,018*
TO-2 8 -10,41 0,034*
T0-3 6 -14,46 0,08
BMI TO-1 8 0,0 1,0
TO-2 8 0,5 0,157
T0-3 6 0.75 0,317

Tab. 5 Ubersicht- Gruppeninterne Auswertung- Physiotherapie

MV= Meanvalue, TUG= timed-up-and-go, 10mGT= 10m Gehtest, 8mGT= 8m Gehtest, MSIS-29-phys= Multiple
Sclerose Impact Scale physischer Teil, MSIS-29-psych= Multiple Sclerose Impact Scale psychischer Teil, FSS=
Fatigue Severity Scale, BMI= Body Mass Index

Innerhalb der sekundaren Outcome Kriterien ergaben sich gruppenintern keine nennenswerte
Verbesserungen.
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4.2 Gruppenvergleich und Langzeiteffekte

Primare Outcome Kriterien

Im Vergleich beider Gruppen nach Absolvierung der Therapieserien (T1) konnte weder in den

primaren noch in den sekundaren Outcome Kriterien eine Signifikanz nachgewiesen werden.

TUG

Im TUG wurde in beiden Gruppen eine nicht signifikante Verbesserung der Mobilitat registriert
(p=0,49). Die Physiotherapiegruppe reduzierte ihre bendtigte Zeit im Schnitt von 39,21
Sekunden (T0) auf 34,25 Sekunden (T1) um -12,6%, wahrend sich die RAGT-Gruppe von 44,27
Sekunden (T0) auf 31,11 Sekunden (T1) um 29,7% verbesserte. Nach dem Mann-Whithney-U-
Test ergab sich hier jedoch keine Signifikanz (p=0,43). Der positive Effekt hielt in beiden
Gruppen lber 3 und 6 Monaten an (siehe Abb. 11).

Keine der beiden Gruppen erreichte eine bessere Bewertungsstufe in der Gesamtbewertung.
Beide Gruppen blieben Uber der 30 Sekundenmarke und damit in der Kategorie ,starker

Mobilitatseinschrankung und sehr hohes Sturzrisiko”.

8m Gehtest

Im 8m Gehtest verbesserten sich ebenfalls beide Gruppen deutlich (siehe Abb. 12). Nach dem
Mann-Whithney-U-Test ergab sich hieraus ebenfalls keine Signifikanz (T1: p=0,21). Die
Physiotherapiegruppe benétigte 15,78 Sekunden weniger und verbesserte sich somit um
39,1%. Innerhalb der Physiotherapiegruppe war eine tendenzielle Verbesserung zu vermerken
(p=0,06). Die RAGT-Gruppe zeigte, im Schnitt eine Verbesserung von 17 Sekunden um 32,9%.
Damit erreichten beide Gruppen den Cut-Off-Wert von 20% entsprechend der MSFC Vorgabe.
3 Monate nach der letzten Therapie (T2) zeigte sich in der Physiotherapiegruppe eine
marginale Verbesserung der Gehgeschwindigkeit auf, wahrend sich der Effekt in der RAGT-
Gruppe konstant verhielt. Nach 6 Monaten (T3) blieb die RAGT-Gruppe unter dem TO-
Ausgangswert, wahrend sich die Physiotherapiegruppe im Verlauf von T2 zu T3 um mehr als

die doppelte Zeit (+129%) verschlechterte und den Ausgangswert TO sogar (iberschritt.

10m Gehtest
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Ein simultanes Bild ergab sich im 10m Gehtest (siehe Abb. 13). Die Physiotherapiegruppe
startete mit 33,82 Sekunden (TO), die RAGT-Gruppe mit 61,78 Sekunden (TO). Die
Physiotherapiegruppe verbesserte sich nach den Therapien (T1) auf 30,01 Sekunden, was
einer Verbesserung (TO zu T1) von 11,3% entspricht. Im Vergleich hierzu lag die Verbesserung
der RAGT-Gruppe bei 30,58% (T0= 61,78sec; T1=42,89sec). Laut dem Mann-Whithney-U-Test
entspricht dies einem nicht signifikantem Unterschied (T1: p=0,28). Nach 3 Monaten (T2)
verschlechterte sich die Physiotherapie-Gruppenzeit um 9% (T1 zu T2), wahrend sich die
RAGT-Gruppe um 4,3% zu T1 verschlechterte. Der gravierendste Unterschied war nach 6
Monate (T3) zu sehen. Hier verschlechterte sich die Physiotherapiegruppe im Vergleich zu T1
um 121,93% und verglichen zu TO um 96,92%. Bei der RAGT-Gruppe blieben die Messzeiten
nach 6 Monaten mit 58,68 Sekunden um 5% unterhalb des Anfangswertes (TO= 61,78sec). Im
Vergleich zu T1 (42,89sec) verschlechterte sich die Gehgeschwindigkeit nach 6 Monaten
wieder um 43,86%.
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Abb. 11: TUG
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Abb. 12: 8m Gehtest

10m Gehtest

70 66 o

60 58

50 42 44

40

§ 33 30 32

30

20

10

0
Physiotherapiegruppe RAGT-Gruppe

EHTO mT1 mT2 mT3

Abb. 13: 10m Gehtest

Lebensqualitat

Im MSIS-29 konnte im physischen Fragenkatalog in beiden Gruppen kein Unterschied
festgestellt werden. In den Fragen beziiglich der Psyche zeigte sich hingegen eine signifikante

Verbesserung von TO zu T1 (p=0.018) in der Physiotherapiegruppe (siehe Tab. 5). Dieser Effekt

46



hielt fir 3 Monate (T2) an (p=0,034). Nach 6 Monaten wurde kein eindeutig positiver Effekt

mehr angegeben (p=0,08).

Der MFIS in der Physiotherapiegruppe zeigte im Gegensatz zum FSS eine Verbesserung von
47,38 Punkten(T0) auf 41,88 Punkte (T1). Im T2 Assessment haben sich die Teilnehmer erneut
verbessert (38,38 Punkte) und erreichten bei T3 nahezu wieder einen T1 Wert (40,17 Punkte).
Die RAGT-Gruppe zeigte hingegen eine konstante Verschlechterung im MFIS und keine

signifikante Veranderung im FSS.

Sekundare Outcome Kriterien

SDMT

Fiir die Berechnung der Korrelation wurde der T-Test hinzugezogen. Es gab keinen Hinweis auf
eine Verbesserung der kognitiven Leistungen durch eines der beiden Gangtrainingsmethoden
(T1: p=0,79). In der Physiotherapiegruppe war eine Abnahme der Durschnittspunktzahl von
TO zu T1 um 1,5 Punkte zu erkennen. AnschlieRend stieg die Punktzahl ohne Training bei T2
und T3 konstant an (siehe Abb. 14).

In der RAGT-Gruppe war zwischen TO und T1 eine nicht signifikante Zunahme der erreichten
Punkte von 1,8 Punkten zu verzeichnen. Zum Zeitpunkt von T2 zeigte sich keine Verbesserung,

wahrend bei T3 die Gesamtpunktzahl der Gruppe um weitere 3,9 Punkte anstieg.

PASAT

Im PASAT zeigte sich ebenfalls keine klare Verbesserung durch Training (siehe Abb. 15). Beide
Gruppen wurde in Verlauf konstant besser. Der Cut-Point von 20% wurde in keiner Gruppe

erreicht.
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Abb. 15: PASAT

Nine-Hole-Peg-Test

In beiden Gruppen wurde eine geringgradige Verbesserung der Zeiten festgestellt. Diese
Verbesserungen betrafen die dominante (DH) als auch die nicht-dominante Hand, waren
jedoch nicht aussagekraftig (T1: p=0,42;0,48). Die Physiotherapiegruppe verbesserte ihre
dominante Hand um 3,21 Sekunden (T0=34,45; T1=31,24) oder 9,3%. Die RAGT-Gruppe war
von TO zu T1 weniger als 1 Sekunde schneller (0,57 Sekunden). Dementsprechend wurde der

Cut-Point von 20% nicht erreicht.

BMI und WHR

Der BMI und die WHR waren im gesamten Verlauf nahezu unverandert (siehe Tab. 3).
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5. Diskussion

5.1 Ergebnisse

Die Ergebnisse der primdaren Outcome Kriterien TUG, 8m-Gehtest, 10m-Gehtest sowie die
Fragebogen zur Lebensqualitdit zeigten im direkten Vergleich der beiden
Interventionsgruppen zum Zeitpunkt T1 keine signifikante Verbesserung zu Gunsten einer
Gruppe (TUG p=0,49; 8m-Gehtest p=0,20; 10m-Gehtest p=0,28; FSS p=0,4; MFIS p= 0,4; MSIS
p=0,9, siehe Tab. 3). Dieses Ergebnis zeigte sich auch in der Testung der sekunddren Outcome
Kriterien bezlglich der oberen Extremitat (9HPT p= >0,4) und der kognitiven Messung (SDMT
p=0,8; PASAT p=1,0). Somit entspricht das Gesamtergebnis der Studie dem Outcome der

Metaanalysen von Sattelmeyer et al. (Sattelmayer et al. 2019) und Xiao et al. (Xie et al. 2017).

Bei genauerer Betrachtung der gruppeninternen Ergebnisse innerhalb der RAGT-Gruppe ist
jedoch besonders in den primaren Outcome Kriterien eine deutliche Verbesserung der Pre-
/Postinterventionswerte bei den Gangparametern festzustellen (siehe Tab. 4). Der 10m-
Gehtest (p=0,04) zeigte eine signifikante Verbesserung, wahrend der TUG (p= 0,07) und der
8m-Gehtest (p= 0,07) eine deutliche Verbesserung, jedoch keine Signifikanz aufwiesen.
Aufgrund der geringen Teilnehmerzahlen (n=9) sind die Werte p=0,07 als Tendenzen zu
werten und wirden bei héherer Teilnehmerzahlen ggf. das Signifikanzniveau von p<0,05
erreichen. Bei den Ubrigen Assessments war keine Tendenz oder Signifikanz festzustellen. Da
der 10m-Gehtest ein Assessment zur Messung der Gehgeschwindigkeit ist, kdnnte die
Verbesserung als Hinweis auf eine gesteigerte Bewegungsanbahnung, bzw.
Ablaufoptimierung gedeutet werden. Die eindeutige Verbesserung innerhalb der RAGT-
Gruppe lieR sich u.a. auch in den Studien von Straudi et al. 2013 und 2020 (Straudi et al. 2020;
Straudi et al. 2013) nachweisen. Die physiotherapeutische Kontrollgruppe zeigte weder im
TUG (p=0,27) noch im 10m-Gehtest (p=0,31) eine deutliche Verbesserung. Lediglich im 8m-
Gehtest konnte eine Tendenz nachgewiesen werden (p=0,06). Daflir zeigte der psychologische
Teil des MSIS-29 eine signifikante, gruppeninterne Verbesserung innerhalb der
Physiotherapiegruppe, jedoch nicht in der RAGT-Gruppe. Dies kdnnte einen Hinweis darauf
geben, dass die erhohte zwischenmenschliche Interaktion wahrend einer
Physiotherapiesitzung andere Ebenen des Patienten erfasst, welche durch die kontaktarme,

roboter-assistierte Therapie nicht erreicht wird.
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Im Langzeiteffekt zeigte sich in dieser Studie ein Unterschied zu den bisherigen
Studienergebnissen von Schwartz et al., Straudi et al. und Beer et al.. Schwartz et al.
beschrieben innerhalb der Physiotherapiegruppe anhaltende Verbesserungen, welche auch
nach 3 und nach 6 Monaten nachweisbar waren, wahrend die RAGT-Gruppe die Baselinewerte
nach 3 Monaten wieder erreichte. In dieser Studie blieben die Verbesserungen beim TUG, 8m-
/ und 10m-Gehtest in der RAGT-Gruppe nach 3 Monaten und teilweise nach 6 Monaten unter
dem Ausgangswert TO. Wahrend der TUG in der Physiotherapiegruppe nach 6 Monaten (T3)
wieder nahezu dem Ausgangswert (TO) entsprach, verschlechterte sich die selbstgewahlte
Gehgeschwindigkeit (8m-/ und 10m-Gehtest) Gber den TO-Wert hinaus. Nach den Ergebnissen
dieser Studie kann daher die Hypothese aufgestellt werden, dass der Effekt der RAGT-Therapie
langer anhalt als in der Physiotherapie. Ein Unterschied zwischen dieser Studie zu denen von
Beer et al. und Straudi et al. lag in der Studiendauer. Straudi et al. 2020 wahlten einen 4
Wochenzeitraum und Beer et al. 2008 einen 3 Wochenzeitraum. Es ware hypothetisch
denkbar, dass die Anbahnungszeit und Dauer des neuroplastischen Remodellings langere
Trainingsintervalle bendtigt und der Effekt dafiir langer anhalt. Diese Studie erfolgte deshalb
Uber 8 Wochen und brachte gute Langzeitergebnisse. Ggf. ware eine langere Studiendauer
sinnvoll, sowie das Tauschen der Gruppenzugehorigkeit, um diesen positiven Effekt dem RAGT

100%ig zuschreiben zu kénnen.

Wahrend der gesamten Trainingsphase gab es keinen Ausfall an Patienten in der RAGT-
Gruppe, was fiir eine gute Vertraglichkeit und Durchfiihrbarkeit spricht. Bei allen Teilnehmern

war eine hohe Motivation und Teilnahmebereitschaft zu erkennen.

Wahrend der Studie kristallisierten sich 2 deutliche Vorteile der roboter-assistierte
Gangtrainings heraus. Zum einen waren die erreichten Effekte, wie oben beschrieben,
deutlich langer nachweisbar, zum anderen profitierten Patienten mit kraftiger Konstitution
mehr von der maschinellen Therapie. Denn je grofRer und schwerer ein Patient war, desto
schwieriger gestaltete sich die Behandlung in der Physiotherapiegruppe. Um die gleiche
Wiederholungszahl zu erreichen wie bei leichteren, kleineren Patienten war ein deutlich
hoherer Aufwand des Therapeuten erforderlich. Riickenschmerzen und krankheitsbedingte

Ausfalle waren bei gleichem Einsatz eine mogliche Folge fiir Therapeuten oder die Abnahme
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der Behandlungsqualitat. Daher konnte die RAGT-Therapie gerade fiir Spezialkliniken einen
gravierenden Nutzen beziiglich Arbeitsokonomie und Krankenstand des Personals erbringen.
Es war zu beobachten, dass ein hoherer EDSS-Wert haufiger mit einer adipdsen Konstitution
einherging. Hier brachte das RAGT einen weiteren klaren Vorteil. Durch das Levi-
Aufhdngesystem und den Patientenkoeffizienten spielte das Gewicht nur eine untergeordnete
Rolle. Schwere Patienten konnten muhelos trainieren und kamen ebenfalls auf beachtliche

Gehstrecken. Fir den Therapeuten ergab sich kein nennenswerter Kraftaufwand.

Letztendlich zeigte sich, dass beide Behandlungsmethoden ihre Berechtigung in der MS-
Therapie fanden. Beide Gruppen machten deutliche Fortschritte gemessen am Ausgangswert
TO. Die bisher bewdahrte Physiotherapie ermoglichte ein enormes Mal an qualitativ
hochwertigen Feineinstellungen. Der Therapeut war in der Lage, einzelne Muskeln oder
Muskelgruppen zu identifizieren und diese spezifisch aufzutrainieren, um eine Verbesserung
des Gangbildes zu erreichen. Unterstiitzend konnte im Schlingentisch oder in Seitenlage eine
hubarme Ausgangsstellung eingenommen werden, um schwache Muskeln spezifisch zu
trainieren. Stabilisierungs- und Gleichgewichtsiibungen verbesserten das Gangbild und die
subjektive Gangsicherheit. Fiir leichte und fittere Patienten war die Physiotherapie eine

optimale Wahl.

Ein gravierender Nachteil der Physiotherapie war eine geringere Wiederholungsfrequenz
sowie die erschwerten Bedingungen bei schwerbetroffenen Patienten. In der Physiotherapie
erreichte man Wiederholungszahlen von beispielsweise 3x10-20 Wiederholungen. Im RAGT
macht der Patient im Schnitt ca. 500-700 Schritte pro Seite. Nahezu alle Patienten kamen
gegen Ende der 16 Einheiten auf Gber 1 Km Gehstrecke (mit Fihrungskraftunterstiitzung) in
den 30 min, eine Wiederholungszahl, die physiotherapeutisch niemals moglich ware. Durch
die hohe Frequenz hatte man somit beildufig auch ein kardiopulmonales Training mit den

daraus resultierenden positiven Effekten auf Kérper und Geist.

Ein haufig vorkommendes Problem waren pl6tzlich einschieRende Spastiken in den Beinen.
Daraus resultierte eine deutlich erhohte Sturzgefahr, die letztendlich zu Angst vor dem Gehen
fliihrte. Physiotherapeutisch bendtigte es viel Zeit und Ressourcen, um die Steifigkeit, bzw.
Spastiken zu I6sen. In der RAGT-Gruppe stellte sich bei allen Patienten nach etwa 5 min eine

Reduktion des Muskeltonus ein. Nach spatestens 10 min konnten bei allen Teilnehmern der
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RAGT-Gruppe die Gangparameter kontinuierlich erhoht werden. Im Aufhange- und
Zuggurtungssystem hatten die Patienten allzeit ein stabiles Geflihl. Dadurch konnten sie sich
vollstandig auf das Gehen konzentrieren. Es war zu beobachten, dass die Anzahl an

einschieBenden Spastiken im Verlauf der 16 Therapien deutlich abnahm.

Der FSS und der MFIS waren wider Erwarten gleichbleibend. Im Rahmen einer progressiven

Leistungssteigerung ware eine Abnahme der Fatigue anzunehmen gewesen.

Generell zeigte sich ein grundlegendes Problem in der Nutzung von Physiotherapie als
Kontrollgruppe. Um den Effekt aus Studien, in denen Physiotherapie als Vergleichsgruppe
verwendet wird, wissenschaftlich nutzen und verallgemeinern zu koénnen, misste die
Physiotherapie einem standardisierten Schema folgen (,beispielsweise 30x Knieflexion, dann
2min Gehen am Barren Gber ebenem Grund”). Die Starke der Physiotherapie ist jedoch gerade
die individuelle und tagesformangepasste Therapie, welche auf den Patienten zugeschnitten
ist und eine hohe Ebene der zwischenmenschlichen Feinfiihligkeit bedient. Dieser
Widerspruch spiegelt sich in der geringen Anzahl an Grundlagenstudien zur Physiotherapie
wieder. Die maximale Standardisierung widerspricht in meinen Augen der Natur der

Physiotherapie.

In Zusammenschau der sekundaren Outcome Kriterien zeigte sich weder eine Verbesserung
des kardiovaskularen Risikos (gemessen am BMI und WHR), noch zeigte sich eine Zunahme

der Feinmotorik in der oberen Extremitat.

5.2 Studiendesign, Ein-/ Ausschlusskriterien, Assessmentauswahl

Studiendesign

Schwartz et al. (Schwartz und Meiner 2015) nahmen an, dass sich durch ldangere
Trainingszeiten (> 6 Wochen) eindeutigere Effekte des RAGT's zeigen kénnten. Um dies zu
Uberprifen, wahlten wir ein Zeitfenster von 8 Wochen statt wie in den bisherigen Studien von
3-6 Wochen. Eine Pilotstudie erwies sich hierfiir als optimales Format, um die Tendenz einer

langeren Therapiezeit zu Uberprifen.
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Straudi et al. benutzten in ihrer Studie von 2013 eine EDSS Spanne von 4,5-6,5 und fasste somit
»sehr gute Laufer” mit ,rollstuhlgebundenen” Teilnehmern zu einer Gruppe zusammen. Diese
Studie sollte sich auf die schwerer betroffenen Patienten beziehen. Es stellte sich jedoch
heraus, dass der EDSS ab 5,5 noch immer zu ,,gut” gewahlt war. Besser ware ein hoherer EDSS
gewesen, um nur die Schwerstbetroffenen (ab 6,0) einzuschliefen, wie es Straudi et al in ihren
spateren Studien tat (Straudi et al. 2016; Straudi et al. 2020). Laut Vorstudie (Schwartz und
Meiner 2015) profitierten diese Patienten besonders von der Therapie, und es hatte sich eine

bessere Vergleichbarkeit ergeben, da alle Patienten etwa gleich immobil gewesen waren.

Ausschlusskriterien

Bei den Ausschlusskriterien musste relativiert werden, dass jede Form der Osteoporose zum
Ausschluss aus der Studie flihren kann, denn zu dem Zeitpunkt, an dem eine schubférmige MS
in eine sekundadre progrediente Form Ubergeht, sind haufig bereits viele Jahre vergangen.
Mangelnde Bewegung und ein chronisch erniedrigter Vitamin-D-Spiegel fihrten dazu, dass bei
fast allen Patienten eine dokumentierte Osteoporose existierte. Daher wurde dieses
Ausschlusskriterium erweitert auf ,,schwere Osteoporose mit pathologischen Frakturen in der

Vorgeschichte”.

Messinstrumente

Im Vergleich zu den bisherigen Studien wurde darauf geachtet, dass validierte, einheitliche
und gut vergleichbare Assessments gewahlt wurden, welche nach einem ,international
Consensus Meeting” von MS-Spezialisten zur Durchfihrung von MS-Studien empfohlen

wurden (Paul et al. 2014).

Es wurde zudem auf Zusatztherapien (Pompa et al. 2017) verzichtet, um eine Verfalschung der

Effekte zu vermeiden.

Zusatzliche Parameter wie die Gehstrecke oder Kraft- und Gleichgewichtstests (wie dem Berg
Balance Scale) sind fiir zukiinftige Studien zu empfehlen. So kénnte aus Verbesserungen der
Gehgeschwindigkeit genauer differenziert werden, ob die Leistungssteigerung durch eine
bessere Stabilitdt, Gleichgewicht oder Kraft kdme. Eine Kraftmessung der unteren Extremitéat
ware zudem mit Hilfe des L-Force Programms (systeminternes Programm) moglich, bei dem

die isometrische Muskelkraft von Flexoren und Extensoren in Newtonmeter gemessen
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werden kann. In Kombination mit einer diagnostischen Laufbandanalyse unter
Gelenkmarkierung (bei Patienten mit niedrigem EDSS) waren durchaus Rickschliisse auf die

funktionelle Genese der Gangunsicherheit zuriickzufihren.

Der PASAT und der NHPT brachten die Teilnehmer haufig an ihre Grenzen. Der PASAT war fir
Menschen ohne Fatigue bereits eine enorme Herausforderung und wurde in vorherigen

Studien haufig verweigert (Hoogervorst et al. 2002; Coo et al. 2005; Meyer-Moock et al. 2014).

Aufgrund des hohen EDSS konnte keine Gehstreckentestung (wie der 6 Minuten Gehtest)
stattfinden. Dies ware jedoch ein interessanter Parameter gewesen. Eine Kompromisslésung
wie sie Pompa et al. (2min Gehtest) oder Vaney et al. (3min Gehtest) gefunden haben, waren

sicher aufschlussreich gewesen, gehorten aber nicht zu den empfohlenen Assessments.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste Autoimmunerkrankung des Zentralnervensystems,
welche durch demyelinisierende Ldsionen zum Funktionsverlust unterschiedlichster

Auspragung fuhrt.

Hierunter zéhlen Gangstérungen als besonders einschneidendes Defizit, da sie die vor allem
jungen Betroffenen (< 40 Jahre) im privaten und sozialen Gefiige (Lebensqualitat)- durch

zunehmende Pflege- und Hilfsmittelbedirftigkeit- deutlich einschranken.

Roboter-assistiertes Gangtraining (RAGT) ist ein exoskelettbetriebenes Laufbandtraining,
welches in vorausgegangenen Studien einen positiven Effekt beziiglich Gangstérungen
vermuten ldsst. Im Rahmen dieser Studie soll der Nutzen von roboter-assistiertem
Gangtraining bei MS-Patienten dargestellt und anhand einer physiotherapeutischen

Kontrollgruppe in der Effektivitat Gberprift werden.

Ziel

Das Ziel der Studie war die Messung von Trainingseffekten durch RAGT bei MS-Patienten tiber
einen Zeitraum von 2 Monaten im Hinblick auf die primaren Outcome Kriterien: Mobilitat
durch den Timed-up-and-go (TUG), Gehgeschwindigkeit durch den 8m- und 10m-Gehtest, die
Lebensqualitdt durch die Fragebogen Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29), Fatigue
Severity Scale (FSS) und dem Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) sowie der Effektvergleich

mit einer physiotherapeutischen Kontrollgruppe.
Methode

In dieser einfach kontrollierten, prospektiven Pilotstudie wurden 20 MS-Probanden mit einem
Expanded Disability Status Scale (EDSS) zwischen 5,5-7,5 mit Hilfe eines Zufallsprogrammes
randomisiert und einer physiotherapeutischen (n= 10) oder roboter- assistierte (n=10)
Interventionsgruppe zugeteilt. AnschlieBend erfolgten (iber 8 Wochen bis zu 2

Therapieeinheiten pro Woche. Anhand verschiedener Assessments wurden die
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Trainingseffekte vor (TO) und nach (T1) den max. 16 Interventionen erfasst und nach 3 (T2),

bzw. 6 Monaten (T3) postinterventionell kontrolliert.

Ergebnisse

In der Auswertung der 18 Datensatze, welche die T3-Phase erreicht und beendet hatten,
zeigte sich in den Ergebnissen der primdren Outcome Kriterien kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T1 (Vergleich TO-T1: TUG: p= 0,49, 8mGT: p= 0,20
und 10mGT: p=0,28; FSS p=0,4; MFIS p= 0,4; MSIS p=0,9). In der Aufschlisselung der
gruppeninternen Ergebnisse zeigten sich nach 8 Wochen roboter-assistierte Gangtraining (T1)
Verbesserungen mit teils signifikanten Ergebnisse gemessen am Baselinewert TO (Vergleich
TO-T1: TUG p=0,07, 10m Gehtest p= 0,04, 8m Gehtest p= 0,07). Im Gegensatz dazu fielen die
Ergebnisse bei der Physiotherapiegruppe weniger deutlich aus (Vergleich TO-T1: TUG p=0,27,
10m Gehtest p= 0,31, 8m Gehtest p=0,06). Der gruppeninterne Langzeiteffekt war innerhalb
der RAGT-Gruppe ausgepragter (TO-T2-Vergleich: TUG p=0,02, 10m Gehtest p= 0,02, 8m
Gehtest p= 0,09 und TO-T3-Vergleich: TUG p=0,01, 10m Gehtest p= 0,37, 8m Gehtest p=0,44)
als in der Physiotherapiegruppe (Vergleich TO-T2: TUG p=0,4, 10m Gehtest p= 0,74, 8m
Gehtest p=0,35 und Vergleich TO-T3: TUG p=0,92, 10m Gehtest p= 0,24, 8m Gehtest p=0,74).
Die Physiotherapiegruppe zeigte hingegen im psychischen Abschnitt des MSIS-29-
Fragekatalogs eine Verbesserung der Ergebnisse mit anhaltender Wirkung (TO-T1: p=0,018;
TO-T2: p=0,034) im Vergleich zur RAGT-Gruppe (TO-T1: p=0,58; TO-T1: p=0,95).

Diskussion

Die Werte weisen insgesamt auf einen positiven Effekt durch ein 2-monatiges roboter-
assistiertes Gangtraining hin. Innerhalb der RAGT-Gruppe zeigte sich bei nahezu jedem
Teilnehmer eine deutliche Optimierung der Gangparameter, woraus eine Verbesserung der

Gangstorung zu schlussfolgern ist.

Im  Gruppenvergleich wurde die EffektgroRe durch eine ebenfalls starke
Leistungsverbesserung innerhalb der physiotherapeutischen Kontrollgruppe maskiert. Es ist
daher anzunehmen, dass MS-Patienten durch beide Trainingsmethoden einen positiven

Nutzen bezlglich der Gangstorungen haben.
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Aus den Ergebnissen des MSIS- 29 lasst sich zudem vermuten, dass die Physiotherapie eine
etwas bessere Wirkung auf das psychische Erleben der Patienten durch die Therapie haben

kénnte.

Weitere Studien mit groReren Probandenzahlen und langerer Studiendauer sind zukinftig

erforderlich.
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