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Kurzreferat

Fatigue ist eines der haufigsten und stark einschrankenden Symptome bei Multiple Sklerose (MS).
Generell wird zwischen Trait und State Fatigue unterschieden. In dieser Arbeit liegt der Fokus auf State
Fatigue, die zum einen definiert ist als akute und reversible Reduktion der kognitiven und/oder
motorischen Leistungsfihigkeit (Performance Fatigability/PF). Zum anderen umfasst State Fatigue
aber auch die Erschopfungswahrnehmung (Perceived Fatigability). Vor allem zur Quantifizierung der
motorische PF gibt es bisher keinen Goldstandard. Das flihrt dazu, dass Studienergebnisse nur schwer
vergleichbar und gezielte Therapien nur bedingt moglich sind. Das Ziel dieser Dissertation ist es, eine
thematische und methodische Grundlage zur Quantifizierung motorischer PF bei MS zu schaffen. Daflir
wird zunichst die bestehende Fatigue Taxonomie erldutert und ein Uberblick tiber die Messverfahren
zur Quantifizierung Gang bezogener motorischer PF gegeben. Nachfolgend werden zwei eigene
Studien vorgestellt, die sich mit methodischen Aspekten der Ganganalyse (Attraktor-Methode) und
der prafrontalen Gehirnaktivitdit wahrend des Gehens (Inter-Session-Reliabilitdt der funktionellen
Nahinfrarotspektroskopie) beschéaftigten. Die Zusammenfihrung der theoretischen und methodischen
Grundlagen miindet in einer aus zwei Teilen bestehenden Studie zur motorische PF und deren
Interdependenz mit kognitiver PF, Perceived Fatigability sowie den neuronalen Korrelaten im
prafrontalen Cortex. Es wird dabei herausgearbeitet, dass das Testverfahren zur Quantifizierung
motorischer PF an den Grad der Behinderung bei Personen mit MS angepasst werden sollte. In
zukilinftigen Studien ist es dementsprechend sinnvoll, das Anforderungsprofil der eingesetzten Tests
entweder in Bezug auf die Intensitdt/Dauer anzupassen oder durch zusétzliche kognitive Aufgaben zu

erschweren.
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1 Einfihrung

Multiple Sklerose (MS) ist eine der haufigsten neurodegenerativen inflammatorischen
Autoimmunerkrankung junger Erwachsener (Erstdiagnose zwischen 20—40 Jahren) in Nordamerika
und Europa (Oh, Vidal-Jordana & Montalban, 2018). Die Pravalenz in Deutschland liegt laut des MS-
Atlas bei 303 Fillen pro 100.000 Einwohnerlnnen (The Multiple Sclerosis International Federation Atlas
of MS, 2020). Die Symptome sind sehr vielfaltig und von der Lokalisation der Lasion im Zentralen
Nervensystem (ZNS) abhangig. Allerdings leiden ca. 65-97 % der Personen mit MS unter Fatigue
(subjektiv wahrgenommene chronische Erschopfung) (Bakshi, 2003; Fisk et al., 1994; Kos et al., 2008)
und Uber 40 % beschreiben diese als das am meisten einschrankende Symptom (Fisk et al., 1994; Ford,
Trigwell & Johnson, 1998; Minden et al., 2006). Durch die verminderte motorische und kognitive
Leistungsfahigkeit ist sowohl die soziale als auch berufliche Teilhabe beeintrachtigt (Motl & McAuley,
2009; Motl et al., 2011) und die Lebensqualitat reduziert (Janardhan & Bakshi, 2002), sodass haufige
eine Frihverrentung daraus resultiert. Um dieser multifaktoriellen Belastung durch Fatigue
entgegenzuwirken, ist es wichtig dieses Symptom zu verstehen und therapeutische MalBhahmen zu
entwickeln. Bisher sind allerdings sowohl die Taxonomie als auch die Methoden zur Quantifizierung
von Fatigue sehr uneinheitlich, sodass die Entwicklung adaquater Therapien nur schwer maoglich ist.

Beide Themenkomplexe werden im Rahmen dieser Arbeit adressiert.

2  Theoretischer Hintergrund

Voraussetzung fiir diese Dissertation sind eine einheitliche Fatigue-Taxonomie, Kenntnisse der
wichtigsten Gangparameter und Ganganalyseverfahren, ein Verstandnis zu den exekutiven
Funktionen®! und Verfahren zur Quantifizerung verschiedener akuter Fatigue MaRe. In diesem
Zusammenhang wurden im Rahmen der Dissertation die nachfolgend genannten theoretischen
Arbeiten publiziert, die u.a. als Grundlage fiir dieses Kapitel genutzt werden. Die Volltexte der

Publikationen befinden sich im Anhang A.

> Behrens, M.*, Broscheid, K.-C.*, & Schega, L. (2021). Taxonomie und Determinanten
motorischer Performance Fatigability bei Multipler Sklerose. Neurologie & Rehabilitation,

27(01), 3-12. https://doi.org/10.14624/NR2101001.

1 Die exekutiven Funktionen beziehen sich auf eine Vielzahl von héheren kognitiven Prozessen, die Informationen
aus diversen kortikalen sensorischen Systemen in den vorderen und hinteren Hirnregionen nutzen und
modifizieren, um Verhalten zu modulieren und zu produzieren (Yogev, Hausdorff und Giladi, 2008). Es gibt drei
zentrale exekutive Funktionen: Inhibition, Arbeitsgedachtnis und kognitive Flexibilitat (Diamond, 2013).
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» Broscheid, K.-C.*, Behrens, M.*, Dettmers, C., Jobges, M., & Schega, L. (2021).
Quantifizierung Motorischer Performance Fatigability bei Multipler Sklerose. Neurologie Und
Rehabilitation, 27(1), 13-22. https://doi.org/10.14624/NR2101002.

» Dettmers, C., Broscheid, K.-C., Peters, A., Hoogerbeets, O., Sailer, S., Wolff, W. et al. (2021).
Motorische Fatigue und Fatigability bei MS. In I.-K. Penner (Hrsg.), Fatigue bei Multipler
Sklerose. Grundlagen — Klinik — Diagnostik — Therapie (2. Aufl., S. 51-61). Bad Honnef:
Hippocampus.

*geteilte Erstautorenschaft

2.1 Fatigue und Fatigability

Die Definition von Fatigue ist stark abhangig von der jeweiligen Fachrichtung (z. B. Psychologie,
Sportwissenschaften, Neurologie, etc.) und wird in der Literatur sehr uneinheitlich verwendet. In
Hinblick auf MS wird Fatigue haufig definiert als ein subjektiver Mangel an physischer oder psychischer
Energie, der von der Person selbst oder einer Bezugsperson als Beeintrachtigung der Aktivitdten des
taglichen Lebens empfunden wird (Guidelines, Multiple Sclerosis Clinical Practice, 1998). Abgesehen
von der subjektiven Wahrnehmung kann Fatigue aber auch die objektiv messbare Abnahme der
motorischen und/oder kognitiven Leistungsfahigkeit umfassen. Im Zuge dieser Dissertation wurde ein
Artikel publiziert, der die grundlegende Taxonomie der Fatigue-Symptomatik, basierend auf den
Vorarbeiten von Enoka und Duchateau (2016) sowie Kluger, Krupp und Enoka (2013), diskutiert und
erweitert (Behrens, Broscheid & Schega, 2021).

Es wird grundsatzlich zwischen Trait und State Fatigue differenziert. Trait Fatigue beschreibt einen
Ermidungs-/Erschopfungszustand lber einen langeren Zeitraum (z. B. Wochen oder Monate) und wird
im MS-Kontext mittels spezifischer Fragebogen, wie z. B. die Fatigue-Skala fiir Motorik und Kognition
(FSMC) (Penner et al., 2009) oder die Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) (Fisk et al., 1994), erfasst.
State Fatigue hingegen beschreibt zum einen die akute und reversible Reduktion der kognitiven
und/oder motorischen Leistungsfihigkeit infolge langanhaltender und/oder intensiver motorischer
und/oder kognitiver Aktivititen (Performance Fatigability). Zum anderen umfasst die
aktivitatsinduzierte State Fatigue aber auch die Erschopfungswahrnehmung (Perceived Fatigability),
die wihrend anhaltender motorischer und/oder kognitiver Aufgaben auftreten kann. Fatigability ist
dementsprechend definiert als die Anderungsrate der betrachteten MaRe (Enoka & Duchateau, 2016).
Das AusmaR der durch eine physische Aufgabe induzierten motorischen Performance Fatigability ist
durch Veranderungen in der Aktivierung und der kontraktilen Funktion der beteiligten Muskeln
determiniert. Der kognitive Performance Fatigability werden u.a. Verdnderungen in der
Gehirnaktivitat, Neurotransmittern und Metaboliten zugeschrieben. Die motorische und kognitive

Perceived Fatigability hdngen dabei vom psychophysiologischen Status einer Person ab. Performance



Fatigability und Perceived Fatigability sind interdependent und sollten deshalb vorzugsweise
zusammen erhoben werden (Behrens et al., 2021; Enoka & Duchateau, 2016). Eine zusammenfassende
Abbildung zur motorischen Peformance Fatigability und Perceived Fatigability sowie deren

Determinanten wurde von Behrens et al. (2021) ver6ffentlicht (Anhang A).

Trait und State Fatigue bei MS sind im Kontrast dazu eigenstandige Konstrukte, denen unterschiedliche
Mechanismen zugrunde liegen und deshalb separat betrachtet werden sollten (Linnhoff et al., 2019;
Loy et al., 2017). Trait Fatigue kann durch primar MS spezifische Prozesse (z. B. Inflammation,
Demyelinisierung und axonale Degeneration) und sekunddre Mechanismen bedingt sein (z.B.
Depression, Medikamente und Schlafstérung) (Braley & Chervin, 2010; Zijdewind, Prak & Wolkorte,
2016). Aktivitatsinduzierte State Fatigue hingegen kann als Schutzmechanismus betrachtet werden,
der bei physischer Belastung die Homdéostase des Korpers und der beteiligten Muskulatur erhalten soll
(Noakes, 2012). Bei Personen mit MS hangt das AusmaR der State Fatigue unter anderem auch vom

MS-Phanotyp und dem Grad der Behinderung ab (Djajadikarta et al., 2020; Zijdewind et al., 2016).

Der Schwerpunkt dieser Dissertation liegt auf der motorischen Performance Fatigability und ihrer
Quantifizierung beim Gehen bei MS. Dazu wurden im Rahmen dieser Arbeit ein narratives Review
(Broscheid et al., 2021) und ein Buchkapitel (Dettmers et al., 2021) zu den aktuellen Messverfahren
veroffentlicht, die die wichtigsten linearen und nicht-linearen Methoden der Ganganalyse aufgreifen

und diskutieren. Das nachfolgende Kapitel liefert dafiir einen zusammenfassenden Uberlick.

2.2 Das Gehen und Ganganalyseverfahren

Grundsatzlich kann der zeitliche Verlauf des Gehens Uber Gangzyklen abgebildet werden. Ein
Gangzyklus ist definiert als zweimaliges Aufsetzen derselben Ferse (Doppelschritt) und wird in eine
Stand- (ca. 60 % eines Gangzyklus) und Schwungphase (ca. 40 % eines Gangzyklus) eingeteilt (Lord,
Galna & Rochester, 2013). Zur quantitativen und qualitativen Beurteilung des Gangbildes werden
sowohl spatiale (Schrittlange, Schrittweite, minimaler FuR- oder Zehen-Boden-Abstand [Minimum
Foot Clearance/MFC; Minimum Toe Clearance MTC]), temporale (Schrittzeit, Kadenz, Schwungzeit,
etc.) als auch kombinierte Parameter (Gehgeschwindigkeit) und deren Variabilitat genutzt (Lord et al.,
2013). Vor allem die Gehgeschwindigkeit ist ein in der Literatur hdufig verwendeter und wichtiger
Parameter zur Beurteilung von Gangverdanderungen z. B. zur Einschatzung des Sturzrisikos (Middleton,
Fritz & Lusardi, 2015; Thomas et al., 2017). Bei Personen mit MS, auch bei nur leicht betroffenen, zeigte
ein systematisches Review mit Metaanalyse, dass die spatio-temporalen Gangparameter im Vergleich
zu gesunden Kontrollgruppen verandert sind (Comber, Galvin & Coote, 2017). Ein bisher im MS Kontext
wenig untersuchter spatialer Gangparameter ist der MFC bzw. MTC. Dieser ist als minimaler Abstand

des FuBes oder Zehs zum Boden in der mittleren Schwungphase definiert (Winter, 1992). Umso
6



geringer dieser ist und/oder groRer dessen Variabilitit, desto wahrscheinlicher ist der Bodenkontakt
und damit verbunden ein erhdhtes Risiko zu stolpern und zu stiirzen (Killeen et al., 2017). Zur
Quantifizierung der spatio-temporalen Gangparametern werden haufig photoelektrische Systeme,
drucksensitive Gangteppiche, markerbasierte/markerlose Bewegungserfassungssysteme und

Inertialsensorik verwendet (Muro-de-la-Herran, Garcia-Zapirain & Mendez-Zorrilla, 2014).

Die Ganganalyse mittels der beschriebenen spatio-temporalen Gangparameter ist etabliert, hat aber
den Nachteil, dass individuelle Gangcharakteristika aus einzelnen Gangzyklen abgeleitet und die
Dynamik der kontinuierlichen Bewegung sowie deren Fluktuation bei der Beurteilung des Ganges
vernachlassigt werden. Nicht-lineare dynamische Ansatze zur Beschreibung der Gangstabilitdt, wie

z. B. die Attraktor-Methode, beziehen diese Aspekte mit ein (Veroffentlichung 1).

Generell ist ein Attraktor ein stabiler Zustand im Phasenraum, zu dem ein dynamisches System sich
asymptotisch annadhert. Ein komplexes zyklisches System, wie das Gehen, kann dementsprechend
basierend auf 3D-Akzelerations- und Gyroskopdaten lber Grenzzyklus Attraktoren, also eine Art
stabile geschlossene Schleife, und den Trajektorien (Gangzyklen) abgebildet werden (Perc, 2005;
Vieten, Sehle & Jensen, 2013). Die Gangstabilitdt wird hierbei tber die relative Verdanderung zweier
Grenzzyklus Attraktoren (6M) sowie der Verdnderung der relativen (6D) sowie absoluten (D)
Variabilitdt der Trajektorien determiniert. Je groRer der Unterschied zwischen zwei Grenzzyklus
Attraktoren und der jeweiligen Variabilitat der Trajektorien zweier Messzeitpunkte ist, desto geringer
ist die Gangstabilitat (Vieten et al., 2013). Dabei sollte beachtet werden, dass zyklische Systeme wie
das Gehen bei Bewegungsbeginn eine instabilere Einschwingphase aufweisen (Transienteneffekt)

(Vieten & Weich, 2020; Winter, Ishac & Gilchrist, 1993).

2.3  Gangautomatizitat - Exekutive Funktionen

Das Gehen ist grundsatzlich ein hoch automatisierter Prozess. Nach Clark (2015) ist Gangautomatizitat
die Fahigkeit des Nervensystems, das Gehen mit minimalem Einsatz von aufmerksamkeitsfordernden
exekutiven Kontrollressourcen erfolgreich zu koordinieren. Das Zusammenwirken von Automatizitat
und exekutiver Kontrolle (oder auch exekutiven Funktionen) ist fiir die Ausflihrung von Bewegungen
unerlasslich. Die jeweiligen Beitrdge beider EinflussgroRen kdnnen durch verschiedene Faktoren, wie
z. B. (motorische) Lernfortschritte (Rochester et al., 2010) oder Schadigungen des ZNS (Clark, 2015)

(z. B. bei MS), verschoben werden.

Die exekutiven Funktionen beziehen sich auf ibergeordnete kognitive Prozesse, die Informationen aus
diversen kortikalen sensorischen Systemen nutzen und modifizieren, um Verhalten zielorientiert
auszufiihren (Yogev, Hausdorff & Giladi, 2008). Zu den drei Hauptkomponenten der exekutiven
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Funktionen zdhlen die Inhibition (inhibitorische, Selbst- und Interferenz-Kontrolle), das
Arbeitsgedadchtnis und die kognitive Flexibilitdit (Diamond, 2013). Eine Beeintrachtigung dieser
Komponenten kann einen negativen Einfluss auf das Gehen haben, wie z.B. reduzierte
Bewegungsmotivation, Defizite in der Entscheidungsfindung wahrend des Gehens in komplexen

Situationen oder verringerte Inhibition von Storreizen (Mirelman et al., 2018; Yogev et al., 2008).

Ein zweiter wichtiger Faktor ist die Aufmerksamkeitsfahigkeit. In der Literatur gibt es keine eindeutige
Definition dafir, vielmehr wird diese umschrieben als Fahigkeit interne und externe Reize aufnehmen
und verarbeiten zu kénnen. Im Kontext Gehen ist die geteilte Aufmerksamkeit von besonderem
Interesse, die als die Fahigkeit mehr als eine Aufgabe gleichzeitig ausfiihren zu konnen definiert ist

(Lezak, 1995).

Um den Beitrag der exekutiven Kontroll- und Aufmerksamkeitsressourcen beim Gehen zu Gberprifen,
wurden in der Vergangenheit eine Vielzahl an motorisch-kognitiven Dual-Task-Gangstudien (z. B.
Gehen + arithmetische Aufgabe) bei gesunden Menschen unterschiedlichen Alters sowie Personen mit
neurologischen Erkrankungen durchgefiihrt. Die Grundannahme ist, dass je automatisierter das Gehen
ist, desto einfacher bzw. fehlerfreier sollte eine zusatzliche kognitive Aufgabe durchfihrbar sein (Yogev
et al., 2008). Wenn, je nach Model, die zentrale Kapazitat liberstiegen wird oder eine Aufgabe nicht
zeitgleich mit einer anderen durchgefiihrt werden kann (Flaschenhalstheorie), dann kommt es zu
Interferenzen bei der Ausfiihrung der motorischen oder kognitiven Aufgabe (Welford, 1952; Wickens,
2008). Es kann z.B. bei allen Altersgruppen beobachtet werden, dass beim Gehen mit einer
zusatzlichen kognitiven Aufgabe die Gehgeschwindigkeit reduziert wird (Yogev et al., 2008). Bei
Personen mit MS ist bekannt, dass bereits im friihen Verlauf der Erkrankung Defizite in den exekutiven
Funktionen und der Aufmerksamkeitsleistung auftreten (Chiaravalloti & Deluca, 2008) und die
Leistungsfahigkeit beim Dual-Task-Gehen reduziert ist (Hernandez et al.,, 2016). Von besonderem
Interesse ist dabei die Aktivierung des prafrontalen Cortex (PFC), dem Teile der exekutiven Funktionen
und die Aufmerksamkeit zugeordnet sind. Bishnoi, Holtzer und Hernandez (2021) haben in ihrem
systematischen Review aufgezeigt, dass die PFC-Aktivierung bei Personen mit MS wahrend des Dual-

Task-Gehens im Vergleich zu Single-Task-Gehen bzw. gesunden Kontrollpersonen erhoht ist.

Die PFC-Aktivierung kann wahrend der Bewegungen mit portablen Hirnaktivitdtsmesssystemen, wie
z. B. der funktionellen Nahinfrarotspektrospkopie (fNIRS) oder der Elektroencephalografie (EEG),
erfasst werden. Besonders die fNIRS ist in diesem Kontext ein sehr vielversprechendes Messsystem,
da es im \Vergleich zu anderen etablierten Systemen (z.B. EEG wund funktionelle

Magnetresonanztomographie) einfach anzuwenden und vergleichsweise robust gegeniber



Bewegungsartefakten ist sowie eine relativ hohe temporale Auflésung (normalerweise zwischen 1-

10 Hz, aber bis 100 Hz mdglich) aufweist (Quaresima & Ferrari, 2019).

2.4 Quantifizierung motorischer Performance Fatigability

Aktuell gibt es zwei systematische Reviews, die sich ausfiihrlich mit der Quantifizierung der
motorischen Performance Fatigability bei Personen mit MS befasst haben (Severijns et al., 2017; van
Geel et al., 2020). Fir die Untersuchung der motorischen Performance Fatigability einzelner Muskeln
oder Muskelgruppen wurden haufig isometrische oder konzentrische Kontraktionen genutzt, so dass
das Ausmall der Ermiidung Uber den Abfall der gemessenen Kraft oder des Drehmomentes
charakterisiert werden konnte. Im Hinblick auf alltagsrelevante Ganzkorperbewegungen, wie das
Gehen, gibt es jedoch nur sehr wenige Experimentalstudien und keinen Goldstandard. Die
existierenden Studien fokussierten sich groBtenteils auf die Veranderung der Gehgeschwindigkeit oder
die davon abgeleiteten Fatigue-Indices als Mal} fiir motorische Performance Fatigability bei Personen
mit MS. Dabei war das am haufigsten verwendete Testprotokoll der 6-min Gehtest (6MGT). Escudero-
Uribe et al. (2019) wiesen z. B. bei moderat bis schwer betroffenen Personen mit MS nach, dass die
Gehgeschwindigkeit, die Kadenz und die Schrittlange reduziert und ihre entsprechende Variabilitat
nach dem 6MGT erhoéht waren. Auch Socie et al. (2014) zeigten, dass die Schrittlangen- und
Schrittzeitvariabilitat wahrend des 6MGT bei Personen mit MS, die Hilfsmittel beim Gehen bendétigten,
zunahmen. In Bezug auf den MTC konnten Nagano et al. (2014) zumindest bei dlteren gesunden
Personen nachweisen, dass dessen Variabilitdt bei langeren Gehstrecken kleiner wird, im Gegensatz
zu anderen nicht in dem Mal sturzrisikorelevanten spatio-temporalen Gangparametern (z. B. der
Schrittbreite). Die Gewahrleistung eines funktionell addquaten MTCs scheint dementsprechend bei
zunehmender motorischer Performance Fatigability priorisiert zu werden. Da Personen mit MS haufig
eine reduzierte Kraft der Huftflexoren aufweisen (Keller et al., 2016) und die MTC-Verlaufskurve liber
die Zeit (Trajektorie) wahrend des Laufbandgehens im Vergleich zu gesunden Personen erhéht ist (Filli
et al., 2018), konnte es sein, dass der MTC und dessen Variabilitdt ein sensitiver Parameter zur
Quantifizierung motorischer Performance Fatigability ist. Derzeit gibt es jedoch keine Studien zu

diesem Aspekt.

Neben den spatio-temporalen Gangparameter gibt es aber auch diverse Fatigability-Indices zur
Quantifizierung motorischer Performance Fatigability. Die im MS Kontext am haufigsten genutzten
Fatigability-Indices sind der Distance Walked Index (DWI) (Leone et al., 2016) und der Dezelerations-
Index (Phan-Ba et al., 2012). Der DWI wird aus der Abnahme der Gehstrecke von der ersten zur letzten
Minute beim 6MGT in Prozent berechnet. Bei einer Reduktion von mehr als 10 % (urspriinglich 15 %

(Leone et al., 2016)) wird bei Personen mit MS von einer gangspezifischen motorischen Performance



Fatigability gesprochen (van Geel et al., 2019). Die letztgenannten Studien berlicksichtigen nicht nur
den Grad der MS bedingten Behinderungen (Expanded Disability Status Scale/EDSS), sondern auch den
MS-Phanotyp.

Ein weiteres in diesem Kontext genutztes Mall ist der Dezelerations-Index. Hier wird die
Gehgeschwindigkeit auf den letzten 100 m des 500-m-Gehtests ins Verhaltnis zur Gehgeschwindigkeit
beim 25-FuR-Gehtest mit dynamischem Start gesetzt. Dieses Verhaltnis zwischen der
Endgeschwindigkeit wahrend des 500-m-Gehtests und der schnellstmoglichen Gehgeschwindigkeit
war nur bei Personen mit MS mit einem Gesamt-EDSS zwischen 4 bis 6, einem Pyramiden- oder
Kleinhirnfunktionssystem EDSS-Subindex von 3 oder einer maximal berichteten Gehstrecke von
<4.000 m signifikant niedriger. Piérard et al. (2015) definierten einen Dezelerations-Index
Schwellenwert von 0,8 fiir Gang bezogene motorische Performance Fatigability. Darliber hinaus
wiesen sie nach, dass Personen mit MS mit einem Dezelerations-Index<0,8, je nach Grad der
Behinderung, unterschiedliche Indikatoren fiir die Gang bezogene motorische Performance Fatigability
aufwiesen. Personen mit MS mit einem EDSS <3 zeigten Uberwiegend Schwankungen in der
Schrittweite auf, das als eingeschranktes dynamisches Gleichgewicht interpretiert werden kann,
wahrend bei Personen mit MS mit einem EDSS > 3 eine Verringerung der Gehgeschwindigkeit beim

500-Meter-Gehtest deutlich wurde.

Darliber hinaus gibt es den Fatigue Index Klinken Schmieder (FKS), der basierend auf der Attraktor-
Methode zur Quantifizierung Gang bezogener motorischer Performance Fatigbability bei Personen mit
MS herangezogen werden kann. Hierfiir gehen die Personen mit MS bis zu 60 min oder bis zur
Erschopfung (17 auf einer Borg-Skala) mit erhdhter Geschwindigkeit auf dem Laufband
(Wohlfiihlgeschwindigkeit + 10 %). Die erste und letzte Minute wird jeweils zur Berechnung von 6M
und 6D bzw. D herangezogen. Der FKS ergibt sich aus der Multiplikation von 6M und 6D. Ein FKS von 4
wurde als Grenzwert fiir Gang bezogene motorische Performance Fatigability definiert (Sehle et al.,

2014).

3  Problem- und Zielstellung sowie Forschungsfragen und Hypothesen

Die inhaltliche Ausrichtung der Dissertation ist zweigeteilt. Zum einen wurden messmethodische
Grundlagen untersucht (Veroffentlichung 1 und 2) und zum anderen wurden diese Messmethoden zur
Quantifizierung der Performance Fatigability und deren neuronale Korrelate genutzt (Veroffentlichung
3 und 4). Nachfolgend werden die Problem- und Zielstellungen sowie Forschungsfragen und
Hypothesen der jeweiligen Verdéffentlichungen kurz dargestellt. Eine Ubersichtstabelle zu den
Fragestellungen sowie den entsprechenden Publikationen befindet sich am Ende dieses Kapitels (Tab.

1).
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3.1 Veroffentlichung 1 (methodische Grundlagen)

Broscheid, K.-C., Dettmers, C., & Vieten, M. (2018). Is the Limit-Cycle-Attractor an (almost) invariable
characteristic in human walking? Gait & Posture, 63, 242—-247. https://doi.org/10.1016/j.gaitpost.
2018.05.015.

Bisher gibt es nur sehr wenige Studien, die akute sowie langfristige Auswirkungen von
Bewegungsinterventionen auf die Gangstabilitat, die mittels Attraktor-Methode berechnet wurde,
untersucht haben. Byrnes et al. (2018) konnten z. B. bei Personen mit symptomatischer lumbaler
Spinalkanalstenose und einer gesunden Kontrollgruppe keine Veranderungen des &8M und &D
(basierend auf der ersten und letzten Minute des 6MGT) nach einer operativen Behandlung und 10
Wochen bzw. 12 Monate postoperativ feststellen. Demnach waren der individuelle Grenzzyklus
Attraktor und die Variabilitat der Trajektorien auch Uber diese lange Zeitspanne sehr stabil. Trotzdem
kénnen scheinbar akute anhaltende motorische Aufgaben (Gehen auf dem Laufband mit erhohter
Geschwindigkeit) die Gangstabilitat deutlich verschlechtern bzw. motorische Performance Fatigability
bei Personen mit MS provozieren (Sehle et al., 2014). Das Ziel dieser Veroffentlichung war es
dementsprechend eine methodische Grundlage bezilglich der Attraktor-Methode entlang der

nachfolgenden Fragestellungen zu schaffen:

- Kann eine Verdnderung der Gangstabilitat durch eine aktive oder passive (Beine werden
durchbewegt) Bewegungsintervention an einem Sitzergometer bei Personen mit MS
induziert und mittels Attraktor-Methode gemessen werden?

- Kann eine Verdnderung der Gangstabilitdt durch eine stationadre Rehabilitation von 5
Wochen bei Personen mit MS evoziert und mittels Attraktor-Methode nachgewiesen

werden?

Es wurde hypothetisch angenommen, dass beide Interventionen (akut und langfristig) die Grenzzyklus
Attraktoren und die jeweilige relative sowie absolute Variabilitdt der Trajektorien bei Personen mit MS

verandern.

3.2 Veroffentlichung 2 (methodische Grundlagen)

Broscheid, K.-C., Hamacher, D., Lamprecht, J., Sailer, M., & Schega, L. (2020). Inter-Session Reliability
of Functional Near-Infrared Spectroscopy at the Prefrontal Cortex While Walking in Multiple Sclerosis.

Brain Sciences, 10(9). https://doi.org/10.3390/brainsci10090643.

Die fNIRS wurde bisher vielversprechend in ersten Studien zur Untersuchung der Gehirnaktivitat

wahrend des Single-Task und Dual-Task-Gehens eingesetzt. Allerdings wurden Grundlagenstudien zur
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Uberpriifung der Inter-Session-Reliabilitat der fNIRS im Bereich des PFC wiahrend des Gehens bisher
nur bei Schlaganfall-Patientinnen durchgefiihrt (Stuart et al.,, 2019). Dies ist aber vor allem fir
Interventionsstudien von zentraler Bedeutung, um einen systematischen Fehler bei der Beurteilung
der Ergebnisse ausschlieBen und Anpassungseffekte detektieren zu kénnen. Deshalb war es das Ziel
der zweiten Experimentalstudie dieser Dissertation, die Inter-Session-Reliabilitat der Oxy- und
Deoxyhdamoglobinkonzentrationen (HbO/HbR) im PFC wahrend des Single-Task-Gehens bei Personen

mit MS zu Uberprifen. Dabei wurde der folgenden Fragestellung nachgegangen:

- Ist die Messung der PFC-Aktivitat wahrend des Single-Task-Gehens mit fNIRS bei leicht bis

moderat betroffenen Personen mit MS und einer gesunden Kontrollgruppe reliabel?

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die HbO und HbR im PFC widhrend des Gehens auf normalem
Untergrund an zwei aufeinander folgenden Tagen bei leicht bis moderat betroffenen Personen mit MS
relativ. und absolut reliabel sind. Die relative Reliabilitdit wurde mittels Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (Intraclass Correlation Coefficient/ICC) Uberprift, wahrend die absolute
Reliabilitat tiber die mittlere Differenz zwischen beiden Tagen und den entsprechenden Limits of

Agreement (LoA) (Bland und Altman) bestimmt wurde.

3.3 Veroffentlichung 3 (Quantifizierung motorischer Performance Fatigability)

Broscheid, K.-C., Behrens, M., Bilgin-Egner, P., Peters, A., Dettmers, C., Jobges, M., & Schega, L.
Instrumented assessment of motor performance fatigability during the 6-min walk test in mildly
affected people with Multiple Sclerosis. Front. Neurol. - Multiple Sclerosis and Neuroimmunology. 13.

https://doi.org/10.3389/fneur.2022.802516.

Es gibt bisher keinen Goldstandard, um motorische Performance Fatigability wahrend des Gehens bei
Personen mit MS zu quantifizieren. Die meisten Messverfahren basieren auf einzelnen spatio-
temporalen Gangparametern, wie der Gehgeschwindigkeit, und nutzen zumeist den 6MGT als
Testprotokoll (Broscheid et al.,, 2021; Severijns et al., 2017). Bei leicht bis moderat betroffenen
Personen mit MS scheint die Dauer und/oder Intensitit des 6MGT allerdings nicht immer ausreichend,
um eine Reduktion der Gehgeschwindigkeit und damit motorische Performance Fatigability zu
bewirken (Burschka et al., 2012). Zudem wird haufig die erste Minute eines Gehtests als Referenzwert
zur letzten Minute genutzt, um eine Veranderung des Gangbildes und damit motorische Performance
Fatigability zu beschreiben (Leone et al., 2016; Sehle et al., 2014). Allerdings ist bekannt, dass sich
dynamische zyklische Systeme, wie das Gehen, einschwingen missen (Transienteneffekt) (Vieten &
Weich, 2020; Winter et al., 1993). Deshalb war das erste Ziel dieser Veroffentlichung zu Giberprifen,
ob die erste Minute als Referenzwert fiir die Quantifizierung der motorischen Performance Fatigability
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herangezogen werden kann. Darliber hinaus wurden verschiedene MaRe zur Quantifizierung der
motorischen Performance Fatigability (Verdanderung der spatio-temporalen Gangparameter und deren
Variabilitat sowie der DWI) wahrend des 6MGT bei leicht bis moderat betroffenen Personen mit MS
erfasst. Dabei wurde erstmalig der MTC und seine Variabilitdt quantifiziert und untersucht, ob sich
diese Parameter zur Detektion der motorischen Performance Fatigability eignen. Dies flihrte zu den

anschlieRenden Fragestellungen:

- Ist die erste Minute des 6MGT als Referenzwert zur Quantifizierung von motorischer
Performance Fatigability geeignet?

- Ist eine Gang bezogene motorische Leistungsminderung und damit motorische Performance
Fatigability Gber den 6MGT bei leicht bis moderat betroffenen Personen mit MS

guantifizierbar?

Die Hypothese war, dass der Unterschied zwischen den Grenzzyklus Attraktoren und der Variabilitat
der Trajektorien bei leicht bis moderat betroffenen Personen mit MS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen zwischen der ersten und zweiten Minute des 6MGTs groRer ist als zwischen der
zweiten und dritten Minute. Deshalb wurde erwartet, dass die erste Minute des 6MGTs weniger stabil

ist, als die zweite und dritte Minute.

Des Weiteren wurde hypothetisch angenommen, dass motorische Perfomance Fatigability anhand
einer Verschlechterung der spatio-temporalen Gangparameter (Abnahme Gehgeschwindigkeit,
Schrittlange, Schrittzeit, etc.) und einer Zunahme deren Variabilitdt, sowie eine kompensatorische
Zunahme des MTCs und eine Abnahme dessen Variabilitdt tiber den 6MGT bei leicht bis moderat

betroffenen Personen mit MS quantifiziert werden kann.

3.4 Veroffentlichung 4 (Interaktion von State Fatigue Charakteristika und PFC-Aktivierung)

Broscheid, K.-C., Behrens, M., Dettmers, C., Jobges, M. & Schega, L. Effects of a 6-min treadmill walking
test on dual-task gait performance and prefrontal haemodynamics in people with multiple sclerosis.
Front. Neurol. - Multiple Sclerosis and Neuroimmunology, 13. https://doi.org/
10.3389/fneur.2022.822952

Eine erste Studie von Claros-Salinas et al. (2013) konnte nachweisen, dass eine intensive physische
Belastung auf dem Laufband eine schlechtere kognitive Leistungsfahigkeit (Zunahme der Reaktionszeit
bei einer Wachsamkeitsaufgabe) verursacht. Behrens et al. (2018) wiederum konnten zeigen, dass eine
anhaltende kognitive Aufgabe einen negativen Effekt auf die Gehfahigkeit wahrend des Dual-Task-

Gehens bei alteren gesunden Personen hat. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass es eine
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Uberschneidung von motorischen und kognitiven Funktionen gibt, die durch die

psychophysiologischen Veranderungen im Zusammenhang mit der State Fatigue moduliert wird.

Zudem gibt es nur sehr wenige Studien, die die Interaktion von motorischer Performance Fatigability
und Perceived Fatigability evaluiert haben. Ein Beispiel ist die Studie von Karpatkin et al. (2015), die
Perceived Fatigability nach einem kontinuierlichen und einem intermittierenden 6MGT bei leicht bis
moderat betroffenen Personen mit MS erfassten. Sie fanden heraus, dass Personen mit MS wahrend
des kontinuierlichen 6MGT eine geringere Distanz zuriicklegten und eine hohere Perceived Fatigability
aufwiesen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Quantifizierung der Perceived Fatigability im
Zusammenhang mit anhaltender motorischer Aktivitdt sensitiv fir Ubungsdauervariationen bei
Personen mit MS ist. Des Weiteren berichten Andreopoulou et al. (2021) zumindest deskriptiv von
einer Zunahme der Perceived Fatigability nach einer 20 min Laufbandintervention bei MS und einer

gesunden Kontrollgruppe.

Darliber hinaus gibt es bisher keine Information dariiber, ob eine erschopfende physische Aktivitat
eine Umverteilung der Aufmerksamkeitsressourcen und/oder kompensatorische Prozesse wahrend
des Dual-Task-Gehens bei Personen mit MS sowie gesunden Kontrollpersonen ausldst. Die Ergebnisse
von Vuillerme et al. (2002) weisen beispielsweise in diese Richtung und zeigten, dass die motorische
Performance Fatigability der Wadenmuskulatur bei gesunden jungen Erwachsenen zu einer
verminderten kognitiven Leistung (auditive Reaktionszeitaufgabe) fiihrte, wahrend sie eine motorische

Aufgabe (Aufrechterhaltung der statischen Haltungskontrolle) ausfiihrten.

All diese Aspekte zusammenfassend, ist die Studienlage zu den Interaktionen von motorischer
Performance Fatigability mit kognitiver Performance Fatigability, der Perceived Fatigability sowie den
prafrontalen neuronalen Korrelaten bei Personen mit MS sehr gering. Dies fiihrte zu der folgenden

Fragestellung und Hypothesen der vierten Veréffentlichung:

- Induziert der 6MGT mit erhéhter Gehgeschwindigkeit (Wohlfihlgeschwindigkeit + 15 %) auf
dem Laufband eine quantifizierbare Verschlechterung des Gangbildes und der kognitiven
Leistung sowie eine veranderte hamodynamische Antwort im PFC wahrend des Dual-Task-
Gehens (Gehen + arithmetische Aufgabe) auf dem Laufband bei leicht bis moderat

betroffenen Personen mit MS und einer gesunden Kontrollgruppe?

Hier war die hypothetische Annahme, dass der schnelle 6MGT auf dem Laufband eine
Verschlechterung der motorischen (spatio-temporalen Gangparameter) und/oder kognitiven Leistung
(Genauigkeit beim Rickwaértsrechnen in Dreierschritten) sowie eine Erhdhung der Perceived

Fatigability (Erschopfungswahrnehmung mittels Borg-Skala) bei Personen mit MS, nicht aber bei der
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gesunden Kontrollgruppe hervorruft. Zudem wurde vermutet, dass die motorische Leistungsabnahme

bei Personen mit MS mit einer Verdnderung der PFC-Aktivierung (HbO/HbR) aufgrund einer

eingeschrankten Aufmerksamkeitskapazitat und/oder kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden ist.

Table 1. Ubersichtsdarstellung der Forschungsfragen und den entsprechenden Veréffentlichungen

Forschungsfrage

Veroffentlichung (Anhang A)

Forschungsfrage 1
Kann eine Veranderung der Gangstabilitdt durch eine

Veréffentlichung 1
Is the Limit-Cycle-Attractor an (almost)

aktive oder passive (Beine werden durchbewegt) | invariable characteristic in human
Bewegungsintervention an einem Sitzergometer bei | walking?

Personen mit MS induziert und mittels Attraktor-

Methode gemessen werden?

Forschungsfrage 2

Kann eine Veranderung der Gangstabilitdt durch eine

stationdre Rehabilitation von 5 Wochen bei Personen

mit MS evoziert und mittels Attraktor-Methode

nachgewiesen werden?

Forschungsfrage 3 Veréffentlichung 2

Ist die Messung der PFC-Aktivitdt wahrend des Single-
Task-Gehens mit fNIRS bei leicht bis moderat

Inter-Session Reliability of Functional
Near-Infrared Spectroscopy at the

betroffenen Personen mit MS und einer gesunden | Prefrontal Cortex While Walking in
Kontrollgruppe reliabel? Multiple Sclerosis.
Forschungsfrage 4 Veréffentlichung 3
Ist die erste Minute des 6MGT als Referenzwert zur | Instrumented assessment of motor

Quantifizierung  von  motorischer  Performance
Fatigability geeignet?

Forschungsfrage 5

Ist eine Gang bezogene motorische Leistungsminderung
und damit motorische Performance Fatigability Gber den
6MGT bei leicht bis moderat betroffenen Personen mit

MS quantifizierbar?

performance fatigability during the 6-min
walk test in mildly affected people with
Multiple Sclerosis.

Forschungsfrage 6

Induziert der 6MGT mit erhohter Gehgeschwindigkeit
(Wohlfiihlgeschwindigkeit + 15 %) auf dem Laufband
eine quantifizierbare Verschlechterung des Gangbildes
und der kognitiven Leistung sowie eine veranderte
hdamodynamische Antwort im PFC wahrend des Dual-
Task-Gehens (Gehen + arithmetische Aufgabe) auf dem
Laufband bei leicht bis moderat betroffenen Personen
mit MS und einer gesunden Kontrollgruppe?

Verdéffentlichung 4

Effects of a 6-min treadmill walking test
on dual-task gait performance and
prefrontal haemodynamics in people
with multiple sclerosis.

4  Methodik

Die wichtigsten Aspekte des experimentellen Vorgehens werden nachfolgend kurz zusammengefasst.

Abbildungen und weiterfiihrende Informationen, die zusatzlich ein besseres Verstindnis der

experimentellen Testprotokolle vermitteln, befinden sich in den entsprechenden Veroffentlichungen

im Anhang A.
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4.1 Veroffentlichung 1

Die Veroffentlichung 1 basiert auf zwei experimentelle Studien. Die erste Studie zum akuten Effekt
einer aktiven und passiven 15 min Sitzergometer-Session (MOTOmed, RECK-Technik GmbH & Co. KG,
Deutschland) auf die Gangstabilitdt wurde randomisiert an zwei Tagen mit mindestens 48 h Abstand
durchgefiihrt. Die Personen mit MS sollten vor und nach (aktiver Modus) sowie vor, direkt danach,
nach 10min und nach 20min (passiver Modus) der Ergometerintervention mit

Wohlfiihlgehgeschwindigkeit auf dem Laufband fiir 1 min gehen.

In der zweiten Studie wurde die Veranderung der Gangstabilitdt bei Personen mit MS einmal pro
Woche (ber fiinf Wochen im Verlauf der stationaren Rehabilitation Uberprift. Das experimentelle
Protokoll bestand aus einer 2 min Einlaufphase und zwei randomisierten Gangmessungen (1 min mit

und 1 min ohne Festhalten an den Handldufen) auf dem Laufband.

In beiden Studien wurde die Ganganalyse mittels lateral an den FiiRen befestigten Inertialsensoren
(RehaWatch sensors, Hasomed GmbH, Deutschland; Abtastfrequenz 300 Hz) umgesetzt. Die
Berechnung der Grenzzyklus Attraktoren wurde wie beschrieben in Vieten et al. (2013) mit Hilfe der

frei zugénglichen StatFree Software (version 8.4.0.0 by VietenDynamics, Germany) durchgefihrt.

4.2 Veroffentlichung 2

Im Rahmen der Studie sind die Teilnehmenden morgens an zwei aufeinander folgenden
behandlungsfreien Tagen (ca. 24 h Abstand) in ihrer selbst gewahlten Gehgeschwindigkeit eine Strecke
von 12 m auf ebenen Boden hin und her gegangen. Dabei wurden sie angewiesen, sich ausschlieRlich
auf das Gehen zu konzentrieren. Aufgrund der Anforderungen des fNIRS-Systems wurde hierfiir ein
Block-Design gewahlt. Die Messung begann dementsprechend im Stehen (Baseline) fir 30's und
wechselte dann alle 30 s zwischen Stehen und Gehen. Die Gesamtdauer der Gehintervalle wurde
entsprechend der Zeit des 6MGT gewahlt. Insgesamt umfasste die Dauer des Testprotokolls damit

12:30 min.

4.3 Veroffentlichung 3 und 4

Die Veroffentlichungen 3 und 4 basieren auf zwei Teilaspekten einer experimentellen Studie.
Insgesamt hatten die Teilnehmenden drei Termine: () Anmanese, Erfassung klinisch relevanter
Parameter und 6MGT (Veroffentlichung 3), (II) Eingewdhnung sowie (lll) die Hauptmessungen
(Veroffentlichung 4). Alle Messungen wurden morgens im ausgeruhten Zustand durchgefiihrt, wobei

mindestens 24 h zwischen den Sitzungen lagen.
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Der initiale 6MGT wurde auf ebenem Untergrund auf einer kreisformigen Strecke in einem wenig
frequentierten Klinikflur durchgefiihrt. Die Teilnehmenden sollten 6 min lang so schnell wie moglich
ohne Gehilfe mit Begleitung einer Physiotherapeutin gehen. Dafir wurden im Vorfeld zwei
Inertialsensoren (MTw, Xsens Technologies B.V., Niederlande) dorsal auf den FilRen angebracht
(Abtastfrequenz 120 Hz). Die spatio-temporalen Gangparameter wurden im Nachgang basierend auf
den Algorithmen von Hamacher et al. (2014) in Matlab (The Mathworks, Version R2019b, USA)
berechnet. Die Berechnung der Grenzzyklus Attraktoren wurde, wie beschrieben in Vieten et al. (2013),
mit Hilfe der freizuganglichen Attractor Software (Version 2.7 vom 15.02.2019 - FKS Version von

VietenDynamics, Deutschland) erstellt.

In der Eingewbhnungssitzung wurde die Wohlfiihlgehgeschwindigkeit auf dem Laufband bestimmt,
das Testprotokoll im Detail erklart, die Messgerdte (Inertialsensoren, 3-Kanal Elektrokardiogram
(SOMNOtouchTM 170 NIBP, SOMNOmedics GmbH, Deutschland), fNIRS-System (NIRSport, NIRx
Medical Technologies, 150 NY, USA)) angelegt und der erste Block des Messprotokolls (motorisch-
kognitives Dual-Task Gehen) durchgefiihrt. In der Hauptmessung wurde dieser Block dann vor und
nach einem schnellen 6MGT (Single-Task Gehen) auf demselben Laufband mit
Wohlfiihlgehgeschwindigkeit plus 15 % durchgefiihrt. Vor und nach dem schnellen 6MGT wurde

zudem die Erschopfung (Perceived Fatigability) Gber eine Borg-Skala erfasst.

5 Studienergebnisse

Die zentralen Ergebnisse der Veroffentlichungen werden im Weiteren kurz zusammengefasst. Eine

ausfihrliche Darstellung der Ergebnisse ist in der jeweiligen Publikation nachlesbar (Anhang A).

5.1 Veroffentlichung 1

Fur die Akutintervention wurden 61 Personen mit MS (34 weiblich/27 méannlich) und 21 gesunde
Kontrollpersonen (6 weiblich/15 mannlich) mit einem Durchschnittsalter von 51,2 + 9,2 Jahren bzw.
32,2 £12,6 Jahren in die Studie eingeschlossen. Dabei zeigten 24 Personen mit MS den schubférmig
remittierenden, 28 den primar und 11 den sekundar progredienten MS-Typ. Der durchschnittliche

EDSS lag bei 4.6 + 1.0.

Insgesamt wurde gezeigt, dass sich 6M (Unterschied zwischen zwei Grenzzyklus Attraktoren) und 6D
(relativer Unterschied in der Variabilitat zweier Grenzzyklus Attraktoren) durch die Akutinterventionen
nicht signifikant verandern. Nur die absolute Gangstabilitdt war direkt nach der passiven

Ergometerintervention sowie nach 10 min Erholung signifikant reduziert.
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Fur die langfristige rehabilitative Intervention wurden 31 Personen mit MS (23 weiblich/9 mannlich)
mit einem durchschnittlichen EDSS von 3.1 £ 1.3 eingeschlossen. Zweiundzwanzig Personen mit MS
wiesen den schubférmig remittierenden MS-Typ auf, drei den primar und finf den sekundar

progredienten MS-Typ.

Auch hier blieben &M und 8D Uber die fiinf Wochen stabil. Nur die absolute Variabilitdt wahrend des

Gehens mit Festhalten wies eine signifikante Reduktion von Woche 1 zu Woche 5 auf.

5.2 Veroffentlichung 2

Die Daten von 16 Personen mit MS (14 weiblich/2 méannlich; schubférmig remittierender MS-Typ) und
19 gesunde Personen (15 weiblich/4 mannlich) mit einem Durchschnittsalter von 41,0 + 12,0 Jahren
bzw. 42,1 + 9,8 Jahren konnten ausgewertet werden. Vier Personen mit MS mussten wegen eines
akuten Schubs wahrend des Studienzeitraums und aufgrund von Atemproblemen (allergische Rhinitis)
wahrend der Messung ausgeschlossen werden. Zwei Personen konnten wegen des Abbruchs der

Messung nicht in die Auswertung eingeschlossen werden.

Insgesamt war die relative Inter-Session Reliabilitat von HbO (Mittelwert/Steigungskoeffizient und
Integral) bei Personen mit MS sehr gering. Bei der gesunden Kontrollgruppe hingegen konnte fiir HbO
eine mittelmaRige bis hervorragende Reliabilitat nachgewiesen werden. Fiir die meisten Subareale des
PFCs zeigten die ICCs der HbR bei beiden Kohorten eine bessere Reliabilitdt. Dabei wiesen die
gemittelte HbR und das Integral der HbR eine hdhere Reliabilitdt auf als der entsprechende

Steigungskoeffizient.

Die absolute Inter-Session-Reliabilitat ist aufgrund eines Mangels an Vergleichsstudien nur schwer zu
beurteilen. Die mittlere Differenz bzw. der Bias lag gemittelt Gber alle Subareale des PFC (nachtraglich
berechnet auf Grundlage der Veréffentlichung 4) fir HbO bei 0.03 umol/I fiir Personen mit MS
(Kontrollgruppe: 0.02 umol/l) und fiir HbR bei 0.02 umol/I (Kontrollgruppe: 0.01 umol/l). Der LoA-
Bereich Uber alle Subareale lag fir HbO bei 1.013 umol/l fir Personen mit MS (Kontrollgruppe:
0.833 umol/l) und fir HbR bei 0.278 pmol/| (Kontrollgruppe: 0.228 umol/l). Einzelne Subareale des
PFCs, wie z. B. der linke dorsolaterale prafrontale Cortex (Brodman Areal 46), der besonders heterogen
in der gemittelten HbO war, wies einen deutlich groReren Bias (0.10 umol/l) und LoA-Bereich
(1.106 pmol/l) fur Personen mit MS und auch fiir die gesunde Kontrollgruppe (Bias: 0.05 umol/l; LoA:
0.926 umol/l) auf.
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5.3 Veroffentlichung 3

Insgesamt wurden flr diese Querschnittsstudie Daten von 19 Personen mit MS (12 Frauen/7 Ménner;
47,8 £ 9,0 Jahre) analysiert. Die eingeschlossenen Personen mit MS waren leicht betroffen (EDSS von
2,7 £1,0). Finfzehn Personen mit MS wiesen den schubférmig remittierenden, zwei den primar und
zwei den sekundar progredienten MS-Typ auf. Die gesunde Kontrollgruppe bestand aus
24 Teilnehmenden (15 Frauen/9 Manner; 48,8 + 7,6 Jahre). Ein Teilnehmer wurde wegen fehlender

Daten von der Analyse ausgeschlossen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass () die Gangparameter der Personen mit MS und der
gesunden Kontrollgruppe in der zweiten Minute des 6MGT stabiler waren als in der ersten Minute
(angezeigt durch 86M und 6D bzw. die Variabilitdt der spatio-temporalen Gangparameter). Dariber
hinaus konnte (Il) keine signifikante gangspezifische motorische Performance Fatigability auf
Grundlage der spatio-temporalen Gangparameter, einschlieRlich des MTCs und seiner Variabilitat,

wahrend des 6MGT bei leicht betroffenen Personen mit MS festgestellt werden.

5.4 Veroffentlichung 4

Zwanzig Personen mit MS (13 Frauen/7 Manner; 48,3 = 9,0 Jahre) und 24 gesunde Kontrollpersonen
(17 Frauen/7 Manner; 48,6 + 7,9 Jahre) wurden in die Datenanalyse eingeschlossen. Die Personen mit
MS waren leicht bis mittelschwer betroffen (EDSS von 2,7 + 1,0). Sechzehn Personen mit MS wurden
dem schubformig remittierenden MS-Typ zugeordnet, zwei dem sekundaren und zwei dem primar
progredienten MS-Typ. Insgesamt unterscheidet sich die Anzahl der eingeschlossenen Teilnehmenden
beider Kohorten fiir den jeweiligen Studienteil zu den Veroffentlichung 3 und 4 aufgrund von

vielfaltigen Termin- oder Sensorproblemen und daraus resultierenden fehlenden Datensatzen.

Wahrend des kognitiven Dual-Task-Gehens konnte (1) eine leichte Veranderung der spatio-temporalen
Gangparameter in Richtung eines verringerten MTCs und einer verringerten Schrittlangenvariabilitat
sowie einer erhéhten Schrittzeit bei Personen mit MS nach dem schnellen 6MGT beobachtet werden.
Die gesunden Kontrollpersonen zeigten eine leichte Veranderung hin zu kiirzeren und schnelleren
Schritten mit geringerer Variabilitait sowie einem kleineren MTC. Zudem nahm (ll) die kognitive
Leistung wahrend des Dual-Task-Gehens bei Personen mit MS ab (erhéhte Fehlerrate) und (lll) die
Hamodynamik im PFC verdnderte sich in beiden Gruppen nicht. Darliber hinaus war bei der gesunden
Kontrollgruppe nach dem schnellen 6MWT (IV) die Herzfrequenz hoher und die
Herzfrequenzvariabilitdt niedriger. Wahrend des schnellen 6MWT waren (V) die Schrittlangen- und
Schrittzeitvariabilitdt in der zweiten Minute am niedrigsten und in der flinften Minute am hochsten bei

den Personen mit MS. Bei der gesunden Kontrollgruppe waren beide Parameter in der ersten Minute
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signifikant hoher als in der zweiten. Dariber hinaus (VI) berichteten beide Gruppen (iber einen

leichten, aber signifikanten Anstieg der Perceived Fatigability.

6  Diskussion

Ausgehenden von dem initial formulierten Ziel der Quantifizierung von motorischer Performance
Fatigability bei Personen mit MS, wurde in dieser Arbeit sowohl eine definitorische (Fatigue
Taxonomie, siehe Kapitel 2) als auch eine messmethodische Grundlage (Stabilitat der Grenzzyklus
Attraktoren und der Inter-Session-Reliabilitat der fNIRS, siehe Kapitel 3.1 und 3.2) geschaffen. Auf Basis
dieser Ergebnisse wurde dann eine finale Experimentalstudie durchgefiihrt, die die Interdependenz
der verschiedenen Konstrukte der State Fatigue (motorisch und kognitive Performance Fatigability,
Perceived Fatigability und neuronale Korrelate) nach anhaltenden motorischen Aufgaben untersuchte
(siehe Kapitel 3.3 und 3.4). Nachfolgend werden die Ergebnisse der einzelnen Veréffentlichungen unter

Zugrundelegung des aktuellen wissenschaftlichen Diskurses in einen Zusammenhang gebracht.

6.1 Gangstabilitat (Attraktor-Methode)

Die Ergebnisse der ersten Verdéffentlichung verdeutlichen, wie stabil die Grenzzyklus Attraktoren und
die Variabilitdt der Trajektorien bei Personen mit MS bei sowohl akuten als auch langfristigen
Bewegungsinterventionen sind. Beide Teilstudien (Veroffentlichung 1) haben gezeigt, dass die
individuellen Grenzzyklus Attraktoren und die relative Variabilitdit der Trajektorien als sehr
zuverldssiges Mal} fur die Beurteilung der Gangstabilitait herangezogen werden konnen. Dieses
Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit den Resultaten von Byrnes et al. (2018), die vergleichbare
Befunde bei Personen mit symptomatischer lumbaler Spinalkanalstenose und einer gesunden
Kontrollgruppe zeigen konnten. Byrnes et al. (2018) wiesen nach, dass sich 6M und 8D (basierend auf
dem Unterschied zwischen 1. und letzter Minute des 6MGTs) (iber die Zeit nicht signifikant
verdnderten (vor operativer Versorgung versus 10 Wochen und 12 Monate post operativ). Grenzzyklus
Attraktoren scheinen dementsprechend sehr stabile Konstrukte zu sein und eignen sich zur
Determinierung von Gangstabilitdt. Nur unter lang anhaltenden akuten Belastungen treten

Veradnderung im Sinne von motorischer Performance Fatigability auf (Sehle et al., 2014).

6.2 Referenzminute zur Bestimmung motorischer Performance Fatigability

Unter Zugrundelegung der Studie zur Grenzzyklus Attraktor-Stabilitdt (Veroffentlichung 1) wurde
untersucht, wie stabil die erste Minute des 6MGT zur Einschidtzung der motorischen Performance
Fatigability bei MS ist. Viele Verfahren zur Quantifizierung von motorischer Performance Fatigability
bei Personen mit MS gehen auf den Vergleich von Gangparametern zurick, die Gber die erste und
letzte Minute eines bestimmten Gehtest (6MGT, 12-min Gehtest, FKS, etc.) kalkuliert werden. Die
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Ergebnisse der zweiten Veroffentlichung haben gezeigt, dass 6M und 6D zwischen der ersten und
zweiten Minute des 6MGTs grolRer als zwischen der zweiten und dritten Minute waren. Die erste
Minute ist damit, wie hypothetisch angenommen, weniger stabil. AuRerdem war die Variabilitat der
spatio-temporalen Gangparameter in der ersten Minute im Vergleich zu den restlichen Minuten des
6MGTs deutlich erhoht. Diese erhdhte Variabilitat wurde auch in der ersten Minute wahrend des
schnellen 6MGTs auf dem Laufband fiir beide Gruppen (Personen mit MS und gesunde Kontrollgruppe)
nachgewiesen (Verodffentlichung 4). Das koénnte darin begriindet sein, dass bei Initiilerung der
Bewegung Einschwingprozesse eine grolRe Rolle spielen (Vieten & Weich, 2020; Winter et al., 1993).
Ein bestatigendes Indiz dafiir kénnten z. B. die Ergebnisse der Studie von Aldughmi et al. (2017) sein,
die evaluiert haben, dass die Gehgeschwindigkeit in der ersten Minute des 6MGTs deutlich und in den
folgenden 5 min nur sehr diskret abnahm. Dariber hinaus haben Burschka et al. (2012) gezeigt, dass
die Veranderung der Gehgeschwindigkeit einen U-formigen Verlauf bei leicht betroffenen Personen
mit MS und gesunden Kontrollpersonen aufweist und nur bei maRig betroffenen Personen mit MS eine
signifikante Abnahme im Verlauf des 6MGTs zu beobachten war. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser
Dissertation und der genannten Studien sind Messverfahren zur Quantifizierung von motorischer
Performance Fatigability, die sich auf die erste Minute als Referenz stiitzen, kritisch zu betrachten. Um
diesem Problem entgegenzuwirken scheint der Dezelerations-Index ein vielversprechender Ansatz zu
sein, bei dem der 25-Ful Gehtest mit dynamischem Start durchgefiihrt wird und somit mogliche

Einschwingeffekte reduziert werden kénnten (Phan-Ba et al., 2012).

6.3 6-min Gehtest und motorische Performance Fatigability

Waihrend des 6MGT (Single-Task) auf ebenem Boden (Veréffentlichung 3) sowie vor und nach (Dual-
Task) und wahrend (Single-Task) des schnellen 6MGT auf dem Laufband (Veréffentlichung 4) konnten
anders als angenommen kaum Veranderungen der spatio-temporalen Gangparameter bei leicht bis
moderat betroffenen Personen mit MS beobachtet werden. Diese Ergebnisse werden auch von
anderen Studien gestiitzt (Burschka et al., 2012; Escudero-Uribe et al., 2019). Weiterhin wiesen die
dargelegten Veranderungen im Gangbild eher auf einen Einlaufeffekt oder einen Gewohnungseffekt
an das Laufbandgehen hin. Meyer et al. (2019) z. B. untersuchten die Veranderung von spatio-
temporalen Gangparametern (iber einen Zeitraum von 10 min beim Dual-Task-Gehen auf einem
Laufband. Sie fanden heraus, dass die Variabilitdt der Zehenhohe Giber dem Boden und der Schrittlange
abnahmen, wahrend die Schrittzeit in den ersten 5 min zunahm. Danach blieben diese Gangparameter
stabil. Die gleichen Verdnderungen der spatio-temporalen Gangparameter konnte ebenfalls im
Rahmen der Untersuchung beim Dual-Task-Gehen gemessen werden (Veroffentlichung 4) und
spiegeln damit eher eine Laufbandgewdhnung als motorische Performance Fatigability wider.

Dennoch ist diese Schlussfolgerung auch kritisch zu betrachten, da dieser vermeintliche
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Gewohnungseffekt wahrend des schnellen 6MGTs nicht bei beiden Gruppen beobachtet werden

konnte.

Des Weiteren zeigte der erstmalig in diesem Kontext untersuchte MTC und dessen Variabilitat
wahrend des 6MGT auf ebenem Boden vielversprechende Tendenzen ohne jedoch signifikante
Veranderungen aufzuweisen. Demnach zeigte ein Teil der Personen mit MS einen Trend zur Abnahme
der MTC Variabilitat von der 5. zur 6. min. Wahrend des schnellen 6MGTs auf dem Laufband konnte
bei den Personen mit MS auch eine leichte nicht signifikante Zunahme des MTCs, vor allem ab der
4. min, aber keine Veranderung der MTC-Variabilitdt festgestellt werden. Dies kdnnte, wie durch
Nagano et al. (2014) beschrieben, eine zentrale Priorisierung bedeuten, um das durch motorische
Performance Fatigability erhéhte Sturzrisiko zu reduzieren. Allerdings ist dies nur ein Trend und sollte
deshalb in weiterfihrenden Studien mit langeren und/oder intensiveren Gehprotokollen untersucht

werden.

Zudem ist fraglich, ob die hdufig verwendete Gehgeschwindigkeit alleine als Indikator flir motorische
Performance Fatigability ausreicht. In unserer Studie (Veroffentlichung 3) konnte keine signifikante
Veranderung bzw. Abnahme lber den 6MGT festgestellt werden. Auch Shema-Shiratzky et al. (2019)
beispielsweise konnte bei 58 Personen mit MS verschiedener Behinderungsgrade (EDSS) keine
Veranderung der Gehgeschwindigkeit liber den 6MGT feststellen, aber Verdanderungen z.B. der
Kadenz, Schrittzeitvariabilitat und SchrittregelmaRigkeit. Die Gang bezogene motorische Performance
Fatigability sollte dementsprechend umfassender beurteilt werden und nicht an einzelnen Parametern

fest gemacht werden.

6.4 Interaktion motorische Performance Fatigability mit kognitiver Performance Fatigability,

Perceived Fatigability und den neuronalen Korrelaten

Die Ergebnisse zeigten anders als in den Hypothesen angenommen keine deutliche Abnahme der
motorischen Leistungsfdhigkeit durch den schnellen 6MGT auf dem Laufband (Verdéffentlichung 4).
Allerdings konnte eine signifikante Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit (hdhere Fehlerrate bei
der Subtraktionsaufgabe) gemessen werden. Ein dhnliches Ergebnis lasst sich auch in der Studie von
Claros-Salinas et al. (2013) finden. Generell kénnte dies auf die mit MS assoziierten kognitiven
Einschrankungen (besonders in den exekutiven Funktionen und Aufmerksamkeitsleistung)
zurlickzufihren sein (Rogers & Panegyres, 2007). Die kognitive Performance Fatigability ohne
einhergehende motorische Performance Fatigability, konnte aber auch bedeuten, dass die Personen
mit MS der motorischen Aufgabe des Gehens eine hohere Prioritdt beimessen als der kognitiven

Aufgabe. Diese ,posture first” Hypothese wurde von Holtzer et al. (2016) wahrend des motorisch-

22



kognitiven Dual-Task-Gehens bei gesunden alteren Personen bereits beschrieben. Es wird aber auch
berichtet, dass diese Priorisierung mit einer erhéhten PFC-Aktivierung einherging. Im Rahmen unserer
Untersuchung konnten wir allerdings keine signifikanten Veranderungen in der PFC-Aktivierung

feststellen.

Diese Ergebnisse konnten durch mehrere Faktoren bedingt sein. Holtzer et al. (2016) haben das Single-
und Dual-Task-Gehen, anders als in der vorliegenden Studie, auf ebenem Untergrund mit
selbstgewahlter Gehgeschwindigkeit durchgefiihrt. Es gibt einige Studien, die nachgewiesen haben,
dass der PFC vor allem bei Ganginitiierung und Geschwindigkeitsdanderungen involviert wird. Auf dem
Laufband wird jedoch die Gehgeschwindigkeit vorgegeben und laut Thumm et al. (2018) ist die PFC-
Aktivierung wahrend des Single-Task-Gehens auf dem Laufband geringer als auf ebenem Boden bei
Personen mit Parkinson. Dieses Ergebnis ist kontrar zu den Befunden von Herold et al. (2019), die eine
erhohte PFC-Aktivierung wahrend des Gehens auf dem Laufband im Vergleich zum Gehen auf ebenem
Boden bei gesunden jungen Erwachsenen berichteten. Allerdings sind diese Ergebnisse nur begrenzt

vergleichbar, da die Zielgruppen sowie das Testsetting sehr unterschiedlich waren.

Darliber hinaus ist ein Einfluss des Druckschmerzes, durch die am Kopf aufliegenden Optoden des
fNIRS Systems, auf die PFC-Aktivierung nicht auszuschlieBen. Zudem ist bekannt, dass Schmerzen die
Aktivierung des PFCs verandern kénnen (Moriarty, McGuire & Finn, 2011), wobei insbesondere der

dorsolaterale PFC fur die Schmerzprozessierung verantwortlich ist (Bunk et al., 2019).

AulRerdem koénnte die im Rahmen der Dissertation nachgewiesene geringe Inter-Session-Reliabilitat
der fNIRS wéahrend des Gehens bei Personen mit MS (Veroffentlichung 2) dazu beigetragen haben,
dass keine Veranderung in der PFC-Aktivierung (Veroffentlichung 4) nachgewiesen werden konnte.
Allerdings muss weiterhin bedacht werden, dass in der Studie zur zweiten Veréffentlichung die fNIRS-
Kappe nach der Messung ab- und am nachsten Tag wieder aufgesetzt wurde und dass Personen mit
MS zum Teil starke Schwankungen in der Tagesperformance aufweisen (Powell et al., 2017). Beides

war in der Studie zur Veroffentlichung 4 nicht gegeben.

7 Fazit und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine theoretische Grundlage zur Fatigue Taxonomie und deren
Determinanten geschaffen, die verwendeten Methoden Uberpriift (Attraktor-Methode und Inter-
Session-Reliabilitdt der fNIRS) und in experimentellen Studien zur Quantifizierung von motorischer
Performance Fatigability angewendet. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass der individuelle
Grenzzyklus Attraktor sehr stabil gegenliber kurzzeitigen akuten aber auch langfristigen Interventionen
ist (Veroffentlichung 1) und die Inter-Session-Reliabilitdt bei leicht betroffenen Personen mit MS gering
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ausfallt (Veroffentlichung 2). Zudem konnte keine signifikante Verdnderung in der motorischen
Leistungsfahigkeit (Veroffentlichung 3 und 4) und den neuronalen Korrelaten im PFC (Veroffentlichung
4) gezeigt werden. Nur die kognitive Performance Fatigability sowie Perceived Fatigability konnten

nachgewiesen werden (Veroffentlichung 4).

Diese Ergebnisse kdnnten in dem relativ niedrigen Behinderungsgrad der eingeschlossenen Personen
mit MS begriindet sein. Dies wird auch durch den DWI (Abnahme Gehstrecke 6MGT von der 2. zur
6. min hoher als 10 %) gestlitzt, da auf dieser Basis nur eine der eingeschlossenen Personen mit MS
motorische Performance Fatigability aufwies (Veroffentlichung 3 und 4). In weiterfiihrenden Studien
sollte dementsprechend die Intensitat und/oder Dauer der Testprotokolle gesteigert werden, um
motorische Performance Fatigability bei leicht bis moderat betroffenen Personen mit MS zu
provozieren. Dies konnte zum einen Uber einen langeren Gehtest wie den 12-min Gehtest (Burschka
et al., 2012) erreicht werden, aber auch durch die Nutzung eines Laufbands mit Steigung oder eines

inkrementellen Shuttle-Gehtests (Almodhy et al., 2014).

Da bekannt ist, dass es eine Interaktion zwischen kognitiver und motorischer Leistungsfahigkeit gibt
(Behrens et al., 2018; Claros-Salinas et al., 2013), ware es auch moglich die kognitive Zusatzaufgabe
schwerer zu machen und dadurch motorische und/oder kognitive Performance Fatigability zu
forcieren. In der letzten Studie wurde z. B. wahrend des 6MGTs auf ebenem Boden (Veréffentlichung
3) keine kognitive Zusatzaufgabe durchgefiihrt und auf dem Laufband nur in Dreierschritten riickwarts
gerechnet (Veroffentlichung 4). Durch das motorisch anspruchsvollere und zum Teil fur die
Teilnehmenden unbekannte Laufbandgehen, wurde hier die kognitiv relativ einfache arithmetische
Aufgabe (Dreierschritte) genutzt. Einige Studien verwendeten allerdings Siebenerschritte beim
motorisch-kognitiven Dual-Task Gehen bei Personen mit MS (Gunn et al., 2013; Leone, Patti & Feys,
2015). Insgesamt sollte die Interdependenz von Motorik und Kognition im Hinblick auf Performance
Fatigability bei Personen mit MS in zukiinftigen Studien gezielt untersucht werden, da es relativ wenige

Studien dazu gibt.

Bezliglich der Interaktion von motorischer Performance Fatigability mit Perceived Fatigability bei
Personen mit MS fokussieren die meisten Studien entweder die Korrelationen zwischen Trait Fatigue
und motorischer Performance Fatigability (Loy et al., 2017) oder sind ungenau in ihrer Formulierung
(Anstrengung und nicht Erschdpfung), wenn sie nach der Perceived Fatigability vor und nach einer
motorischen Aufgabe fragen (Veranderung der subjektiven Wahrnehmung von Fatigue/Erschépfung
durch die motorische Aktivitat) (Drebinger et al., 2020). Ein Beispiel ist die Studie von Karpatkin et al.
(2015), in der die Erschopfung/Perceived Fatigability nach einem kontinuierlichen und einem

intermittierenden 6MGT bei leicht bis moderat betroffenen Personen mit MS erfasst wurde. Sie fanden
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heraus, dass Personen mit MS wahrend des kontinuierlichen 6MGTs eine geringere Distanz
zuriicklegten und eine héhere Perceived Fatigability aufwiesen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die Quantifizierung der Perceived Fatigability im Zusammenhang mit anhaltender motorischer
Aktivitat sensitiv gegeniiber Variationen in der Ubungsdauer bei Personen mit MS ist. Im Kontrast dazu
konnten Andreopoulou et al. (2021) wahrend eines 20-mindtigen Laufbandgehens keinen Unterschied
zwischen einer gesunden Kontrollgruppe und Personen mit MS in der Perceived Fatigability feststellen.
Besonders relevant scheint in diesem Kontext zudem die wahrgenommene Anstrengung zu sein, da
diese bei Personen mit MS bei submaximalen motorischen Aufgaben (z. B. das Gehen) erhéht ist
(Thickbroom et al., 2006). Das Anstrengungsempfinden wahrend der motorischen Aufgabe kann zur
Veranderung des Bewegungsverhalten, zur Leistungsreduktion und auch zum Abbruch fiihren (Staiano
et al.,, 2018; Venhorst, Micklewright & Noakes, 2018) und es ist deshalb wichtig diese im
Zusammenhang mit der Performance und Perceived Fatigability zu erfassen. Das bedeutet zum einen,
dass fiir zukiinftige Studien die Wortwahl zur Abfrage der Perceived Fatigability entscheidend ist und
zum anderen aber auch, dass neben der Perceived Fatigability/Erschopfung auch das

Anstrengungsempfinden mit untersucht werden sollte.

Abgesehen von den Interaktionen der verschiedenen Komponenten der State Fatigue, ist ein weiterer
wichtiger Aspekt den Zusammenhang von State und Trait Fatigue bei Personen mit MS besser zu
verstehen. Die existierenden Studien zu diesem Thema sind kontrovers, was zum Teil auf die sehr
unterschiedlichen Testmethoden/-protokolle zuriickzufiihren ist (Loy et al., 2017). Drebinger et al.
(2020) konnten beispielsweise keine Korrelation zwischen der Veranderung der Gehleistung tGber den
6MGT und der Trait Fatigue (FSMC Fragebogen) bei Personen mit MS feststellen. Im Gegensatz dazu
ergaben Studien, die sich auf die oberen Extremitdten konzentrierten, Korrelationen zwischen
motorischer Performance Fatigability und Trait Fatigue (Loy et al., 2017). Hierbei sollte jedoch
bericksichtigt werden, dass durch die MS-Erkrankung die oberen und unteren Extremitaten
unterschiedlich beeintrachtigt sind (Schwid et al., 1999). Zusammenfassend kann festgestellt werden,
dass es keine eindeutige Korrelation zwischen der motorischen Performance Fatigability in den
unteren Extremitaten und der Trait Fatigue gibt. Beide scheinen separate Konzepte darzustellen und

sollten in zukiinftigen Studien getrennt voneinander betrachtet werden.

Diese Dissertation gibt einen ersten Einblick in die komplexen Zusammenhange von Motorik, Kognition
und neuronalen Korrelaten in Bezug auf motorische Performance Fatigability und deren
Determinanten. Weiterfilhrende Zusammenhdnge und Interdependenzen missen in kiinftigen
Studien beleuchtet und untersucht werden, um TherapiemaRBnahmen zur Reduktion von State Fatigue
gezielter einsetzen und dadurch die Lebensqualitdt von Personen mit MS nachhaltig verbessern zu

konnen.
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Taxonomie und Determinanten
motorischer Performance Fatigability
bei Multipler Sklerose

M. Behrens*, K.-C. Broscheid*, L. Schega

Zusammenfassung

Fatigue wurde in Abhangigkeit vom Forschungsfeld (z.B. Neurologie, Psychologie, Bewegungs-
wissenschaft, Physiologie) unterschiedlich definiert. Das fiihrte zu einer uneinheitlichen Verwen-
dung des Begriffes, die den wissenschaftlichen Fortschritt einschrankt. Deshalb wird in diesem
Beitrag eine Taxonomie vorgeschlagen, die ein besseres Verstdndnis von Fatigue bei Personen
mit Multipler Sklerose (PmMS) beférdert und somit eine eindeutige Charakterisierung des Pha-
nomens und die Applikation effektiver Interventionen zuldsst.

Zundchst sollte zwischen Trait Fatigue und State Fatigue unterschieden werden. Trait Fatigue
beschreibt die Ermiidung/Erschopfung eines Individuums iiber einen ldngeren Zeitraum, z.B.
Wochen und Monate. State Fatigue hingegen bezeichnet die akute und transiente Veranderung
der motorischen und/oder kognitiven Leistungsfahigkeit sowie verschiedener Wahrnehmungs-
qualitdten, die im Rahmen einer definierten anhaltenden motorischen und/oder kognitiven
Aufgabe auftreten.

Die in diesem Beitrag thematisierte motorisch induzierte State Fatigue kann als ein beeintrdch-
tigendes psychophysiologisches Symptom definiert werden, das durch die Abnahme der moto-
rischen Leistungsfahigkeit (motorische Performance Fatigability) und/oder die erhohte Wahr-
nehmung von Ermiidung/Erschépfung (Perceived Fatigability) charakterisiert ist. Diese beiden
Dimensionen sind interdependent, nicht separierbar und sollten deshalb simultan quantifiziert
werden. Das Ausmaf der motorisch induzierten State Fatigue héngt von den Anderungsraten der
motorischen Performance Fatigability sowie Perceived Fatigability ab und wird dadurch auf die
Anforderungen der motorischen Aufgabe normalisiert. Die motorische Performance Fatigability
wird durch neuronale (Muskelaktivierung) und muskuldre Faktoren (kontraktile Funktion) deter-
miniert, wiahrend die Perceived Fatigability vom psychologischen Status des Individuums sowie
der Homdostase abhdngig ist. Durch den Bezug auf die zugrundeliegenden Mechanismen der
motorisch induzierten State Fatigue kann die Analyse der Ursachen der belastungsinduzierten
Verdnderungen sowie die gezielte Beeinflussung der Mechanismen durch verschiedene Interven-
tionen bei PmMS optimiert werden.

Schliisselworter: Fatigue, MS, Erschépfung, Ermiidung, Perceived Fatigability

Bereich fiir Sportwissenschaft,
Otto-von-Guericke Universitdt
(OvGU), Magdeburg

* geteilte Erstautorenschaft

Fatigue, which »at first sight might appear an imperfec-
tion of our body, is on the contrary one of its most marve-
lous perfections. The fatigue increasing more rapidly than
the amount of work done saves us from injury [...].«
Physiologie-Professor Angelo Mosso, 1904

Einfiihrung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische inflamma-
torische neurodegenerative Erkrankung des zentralen
Nervensystems, die zu einer axonalen Demyelinisierung
und Degeneration fiihrt. Dadurch kommt es unter ande-
rem zu einer verdanderten Aktionspotentialweiterleitung
und Synchronisation neuronaler Inputs an postsynap-
tischen Neuronen. Im Verlauf der Krankheit fithrt MS
zu strukturellen Verdnderungen der weifen und grau-
en Substanz auf kortikaler, subkortikaler und spinaler

Ebene [36, 94], die die motorische, sensorische und kog-
nitive Leistungsfdhigkeit negativ beeinflussen konnen
[16, 23, 24, 70, 76]. Zusitzlich zu diesen Einschrankungen
leiden iiber 75% der Personen mit MS (PmMS) unter der
Fatigue-Symptomatik. Diese wird als das am stdrksten
limitierende Symptom wahrgenommen, das vor allem
mit den Aktivititen des tdglichen Lebens konfligiert
und die Lebensqualitit von PmMS einschrankt [18].
Dabei wird Fatigue im MS-Kontext hadufig als subjektiver
Mangel an physischer und/oder mentaler Energie, der
von der betroffenen oder der betreuenden Person als
Beeintrachtigung iiblicher und gewiinschter Aktivitdten
empfunden wird, definiert [39]. In Abhangigkeit vom
Forschungsfeld (z.B. Neurologie, Psychologie, Bewe-
gungswissenschaft, Physiologie) wurde Fatigue in der
Vergangenheit jedoch sehr unterschiedlich charakteri-
siert. Einige Fachrichtungen haben primar auf die sub-
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jektive Wahrnehmung von Fatigue reflektiert, wahrend
andere Fachdisziplinen Fatigue als Abnahme der moto-
rischen oder kognitiven Leistungsfdhigkeit definiert
haben [30, 49, 90]. Die Vielzahl der differenten Defi-
nitionen fiihrte und fiihrt immer noch zu einer unein-
heitlichen Verwendung des Begriffes Fatigue, die eine
eindeutige Charakterisierung des Phdnomens erschwert
und damit den wissenschaftlichen Fortschritt sowie die
Entwicklung effektiver Interventionen einschréankt [49].
Deshalb ist das Ziel dieses Beitrages, eine einheit-
liche Taxonomie zu etablieren, die ein differenziertes
Verstdandnis von Fatigue bei PmMS befordert, eine ein-
deutige Charakterisierung des Phdnomens zuldsst und
damit den wissenschaftlichen Fortschritt sowie die Ent-
wicklung effektiver Interventionen unterstiitzt.

Taxonomie Fatigue und Fatigability
Definition Trait Fatigue und State Fatigue

Um Fatigue prazise definieren zu kénnen, sollte zunéchst
zwischen Trait Fatigue und State Fatigue unterschieden
werden. Dabei beschreibt Trait Fatigue die Ermiidung/
Erschopfung eines Individuums iiber einen langeren
Zeitraum, z.B. Wochen und Monate, die relativ stabil
ist. Kontrdr dazu bezeichnet State Fatigue die akute und
zeitlich begrenzte Verdnderung der motorischen und/
oder kognitiven Leistungsfahigkeit sowie verschiedener
Wahrnehmungsqualitdten, die im Rahmen einer defi-
nierten anhaltenden Aufgabe auftreten. Dabei kann die
anhaltende Aufgabe beispielsweise motorischer und/
oder kognitiver Natur sein [14, 35, 38].

In der Vergangenheit haben diverse Fatigue-Studien
im MS-Kontext sowohl die subjektiv wahrgenomme-
ne Trait Fatigue mittels Fragebdgen (z.B. Modified
Fatigue Impact Scale) als auch die akute Verdnderung
der motorischen oder kognitiven Leistungsfahigkeit
quantifiziert, die der State Fatigue zugeordnet wird [5,
20, 29, 78, 83]. Diese Experimente gewéhrten zwar Ein-
blick in die Assoziation zwischen der iiberdauernden
Wahrnehmung von Fatigue als Trait-Charakteristik und
der akuten Anderung der motorischen oder kognitiven
Leistungsfdhigkeit als State-Variable. Sie beriicksich-
tigten dabei jedoch héufig nicht, dass Trait Fatigue
und State Fatigue verschiedene Aspekte von Fatigue
darstellen, die unterschiedliche physiologische Mecha-
nismen involvieren. Wahrscheinlich sind deshalb Trait
Fatigue und die motorisch sowie kognitiv induzierte
State Fatigue bei PmMS nicht hoch miteinander korre-
liert [52, 53]. Es wird vermutet, dass die Trait Fatigue bei
PmMS multifaktoriell bedingt ist. Dabei spielen krank-
heitsspezifische Prozesse eine Rolle, wie z.B. Inflam-
mation, Demyelinisierung, axonale Degeneration und
Veranderungen in Neurotransmittersystemen (primédre
Trait Fatigue). Hinzu kommen sekundére Trait Fatigue-
Mechanismen, die unter anderem mit Schlafproblemen,
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Depressionen, Schmerzen und der Einnahme von Medi-
kamenten verbunden sind [18, 94].

Auch wenn diese Mechanismen der Trait Fatigue
zum Teil zur Ausprdgung der State Fatigue beitragen,
sind andere physiologische Prozesse fiir die belastungs-
induzierten akuten und kurzweiligen Verdnderungen
verantwortlich. Demnach erlaubt die Quantifizierung
der subjektiv wahrgenommenen Trait Fatigue keine
Aussage iiber die akuten Verdnderungen im Rahmen ver-
schiedener motorischer und/oder kognitiver Aktivitaten.

Im Folgenden werden wir ausschliefllich auf die State
Fatigue eingehen, die durch anhaltende motorische Auf-
gaben ausgeldst wird. Generell kann die motorisch indu-
zierte State Fatigue als Schutzmechanismus interpretiert
werden, der mafigeblichen Einfluss auf die Regulation
des menschlichen Bewegungsverhaltens hat, um die
Integritdt der Homdostase des gesamten Korpers und vor
allem der Arbeitsmuskulatur zu bewahren [17, 50, 65]. In
Anlehnung an Kluger et al. [49], Enoka und Duchateau
[31] sowie Gruet [38] wird die motorisch induzierte State
Fatigue in diesem Beitrag als ein beeintrdchtigendes
psychophysiologisches Symptom definiert, das durch die
Abnahme der motorischen Leistungsfihigkeit und/oder
die erhdhte Perzeption von Fatigue charakterisiert ist.
Die akute, durch motorische Aktivitdt induzierte Abnah-
me der physischen Leistungsfahigkeit wird dabei als
motorische Performance Fatigability und die durch moto-
rische Aktivitat bedingte Modulation der Ermiidungs-/
Erschopfungswahrnehmung als Perceived Fatigability
bezeichnet. Diese beiden Formen der State Fatigue sind
interdependent und nicht separierbar (Abb. 1A). Aufgrund
des Bezuges auf Fatigability hdangt das Ausmaf der State
Fatigue von den Anderungsraten der motorischen Per-
formance Fatigability und Perceived Fatigability ab und
wird dadurch auf die Anforderungen der ausgefiihrten
motorischen Aufgabe normalisiert. Damit wird eine klare
Abgrenzung von Trait Fatigue moglich. Die Ausprdagung
und Gewichtung der motorischen Performance Fatiga-
bility und Perceived Fatigability ist von multiplen Ein-
fliissen abhéngig (z. B. Charakteristika des Individuums,
Dauer und Intensitét der Belastung) (Abb.1B). Das Aus-
maf} der motorisch induzierten State Fatigue bestimmt
wiederum die Reduktion der motorischen Kapazitdt und
kann negative Konsequenzen fiir das psychosoziale Wohl-
befinden von PmMS haben (Abb.1C). Zur Verbesserung
dieser Symptomatik kénnen akute und chronische Inter-
ventionen genutzt werden (Abb. 1D).

Motorische Performance Fatigability

Die motorische Performance Fatigability duflert sich als
Abnahme der willkiirlichen Kraftproduktionsfahigkeit im
Verlauf korperlicher Belastungen, die durch neuronale
und muskuldre Faktoren determiniert wird. In Abhan-
gigkeit von der motorischen Aufgabe und von weiteren
Faktoren, wie z. B. Krankheiten, konnen die zugrundelie-
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A: Modifiziertes Fatigue-Konstrukt nach Kluger et al. [49], Enoka und Duchateau [31] sowie Gruet |38]. Die Ausliihrung molorischer Aulgaben iiber einen lingeren
Zeitraum fiihrt zu State Fatigue, die als ein beeintrachtigendes psychophysiologisches Symptom definiert werden kann. Motorisch induzierte State Fatigue kann
sich als Abnahme der motorischen Leistungsfahigkeit und/oder als Verdnderung der Wahrnehmung von Fatigue duflern und ergibt sich aus der Interaktion der
Determinanten von Performance Fatigability und Perceived Fatigability. Durch den Bezug auf Fatigability hangt das AusmafR der State Fatigue von den Anderungs-
raten der motorischen Performance Fatigability und Perceived Fatigability ab und wird dadurch auf die Anforderungen der ausgefiihrten motorischen Aufgabe
normalisiert. Dadurch wird eine klare Abgrenzung von Trait Fatigue mdglich.

Im Hinblick auf die Performance Fatigability tragen Verdnderung im zentralen Nervensystem (hier als spinal und supraspinal definiert) zur Modulation der
Muskelaktivierung bei, die von den darunter aufgefiihrten modulierenden Faktoren abhédngig ist und die Abnahme der motorischen Leistungsfdhigkeit befordert.
Dariiber hinaus fithren anhaltende motorische Aufgaben zur Reduktion der kontraktilen Funktion, die ebenfalls zur motorischen Leistungsminderung beitragt
und von den darunter gelisteten Faktoren abhingig ist. Die Perceived Fatigability ist vom psychologischen Status des Individuums abhéngig, der durch diverse
Faktoren moduliert wird. Zudem spielen in dieser Hinsicht homgostatische Faktoren eine grof3e Rolle, die wiederum auf den psychologischen Status des Individu-
ums zuriickwirken. Die Auflistung der verschiedenen Faktoren erhebt keinen Anspruch auf Vollsténdigkeit, sondern stellt eine Auswahl von bekannten Faktoren
dar, die zu Performance Fatigability und Perceived Fatigability beitragen. Diese Liste sollte erweitert werden, sobald neue experimentelle Erkenntnisse vorliegen

B: Modulierende Faktoren, die die jeweilige Gewichtung der Faligue-Konltributoren beeinflussen kénnen
C: Potentielle Folgen von State Fatigue fiir das Leben der PmMS

D: Das Wissen um die Determinanten von State Fatigue ermoglicht die Anwendung gezielter und/oder die Entwicklung neuer Interventionen, die sich positiv auf das
Leben der PmMS auswirken kénnen
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genden Mechanismen der motorischen Performance Fati-
gability verschiedene Schaltstellen im neuromuskulédren
System betreffen, die an der muskuldren Kraftproduktion
und damit an Bewegungen beteiligt sind. Dazu gehoren
unter anderem: (I) die Exzitabilitdt des motorischen Kor-
tex, (II) die deszendierende kortikospinale Reizweiterlei-
tung, (111) die Exzitabilitéit der spinalen «-Motoneuronen,
(IV) die neuromuskuldre Ubertragung, (V) die sarko-
lemmale Erregbarkeit, (VI) die Reizweiterleitung in die
transversalen Tubuli, (VII) die intrazelluldre Calciumio-
nen-(Ca*)-Kinetik und (VIII) die Kraftproduktionen im
Rahmen des QuerbriickenzyKlus [1, 21, 34]. Anhaltende
motorische Aktivititen konnen die Funktionsfahigkeit
dieser physiologischen Prozesse einschranken und damit
die motorische Leistungsfahigkeit beeintrachtigen. Um
die Lokalisation der Modulationen feststellen zu kénnen,
hat sich eine Unterteilung in neuronale (zentrale) und
muskuldre (periphere) Determinanten der motorischen
Performance Fatigability etabliert.

Die neuronalen Faktoren umfassen Aspekte der
Muskelaktivierung, die sich im Laufe einer anhalten-
den motorischen Aufgabe dndern kénnen (Abb. 1A).Dazu
gehoren Veranderungen der willkiirlichen Aktivierung
individueller Muskeln, die mit Modulationen auf der
Ebene des motorischen Kortex und/oder der spinalen
a-Motoneuronen assoziiert sind. Diese fithren zu einer
aufgabenspezifischen Anpassung der Feuerfrequenz
und/oder Rekrutierung motorischer Einheiten. In die-
sem Zusammenhang spielen weitere Prozesse eine Rolle,
die unter anderem die Modifikation der intrinsischen
Eigenschaften von Motoneuronen, die Erhéhung des
inhibitorischen afferenten Feedbacks von Gruppe III
und IV-Muskelafferenzen, die Abnahme von fazilita-
torischem afferenten Feedback und die Verdnderung
von Neuromodulatoren umfassen. Dariiber hinaus kann
es auch zur Veranderung von Aktivierungsmustern kom-
men, die die intermuskuldre Koordination und damit die
muskuldre Kraftproduktionsfahigkeit negativ beeinflus-
sen [26, 33] (siehe Taylor et al. [85] fiir ein umfassendes
Review zu den neuronalen Mechanismen der motori-
schen Performance Fatigability).

Zudem tragen muskuldre Faktoren, die die kontrak-
tile Funktion betreffen, zum Ausmafl der motorischen
Performance Fatigability bei (Abb. 1A). Die Beeintrachti-
gung der kontraktilen Funktion hangt dabei mafigeblich
vom Metabolismus und der Muskelperfusion ab. Wenn
die aerobe Kapazitit nicht mehr ausreicht, um den
Energiebedarf fiir die Muskelarbeit zu decken, muss die
Energiebereitstellung zunehmend durch den anaeroben
Metabolismus gewdihrleistet werden. Dabei kommt es
zur verstdarkten Akkumulation von Stoffwechselend-
und Zwischenprodukten (z.B. anorganisches Phosphat,
Laktat und Wasserstoffionen), die die Kontraktionskraft
eines Muskels beeintrachtigen kénnen. Unter physiologi-
schen Bedingungen ist jedoch primér das anorganische
Phosphat und nicht Laktat und Wasserstoffionen fiir die
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Reduktion der kontraktilen Funktion verantwortlich [1,
2, 93]. Die wichtigsten Prozesse, die die Abnahme der
kontraktilen Funktion und damit der Kontraktionskraft
eines Muskels determinieren, sind die reduzierte sarko-
lemmale Erregbarkeit, die verminderte Ca’'-Ausschiittung
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, die verringerte
myofibrilldre Ca?'-Sensitivitdt sowie die Abnahme der
Kraftproduktionsfahigkeit der Querbriicken per se [1, 21,
31, 34, 44] (siehe Allen et al. [1] und Cheng et al. [21] fiir
umfassende Reviews zu den muskuldren Mechanismen
der motorischen Performance Fatigability).

Nach anhaltenden motorischen Aufgaben weisen
PmMS héaufig eine stdrker ausgepragte Performance
Fatigability als gesunde Menschen auf, die zusétzlich
vom Grad der Behinderung und den MS-Phanotypen
beeinflusst wird (Abb.1B). Die erhéhte motorische Per-
formance Fatigability duflert sich beispielsweise als
groflere belastungsinduzierte Abnahme der maximalen
willkiirlichen Kraft [77], die die maximale willkiirliche
Leistungsfahigkeit des neuromuskuldren Systems repra-
sentiert. Wie oben beschrieben, wird diese Reduktion
der motorischen Leistungsfdhigkeit durch neuronale
Faktoren (Muskelaktivierung) und muskuldre Faktoren
(kontraktile Funktion) determiniert.

Die Muskelaktivierung kann valide durch die Kom-
bination von Dynamometrie (Kraft- oder Drehmoment-
messung) und neurophysiologischen Techniken quanti-
fiziert werden. Eine der etabliertesten Techniken ist die
Interpolated Twitch Technique, mit der die willkiirliche
Aktivierung von Muskeln in Prozent messbhar wird. Dafiir
wird ein oberflachlich verlaufender peripherer Nerv
wahrend einer maximalen willkiirlichen Kontraktion
eines Muskels oder einer Muskelgruppe elektrisch stimu-
liert. Konnen die elektrischen Stimuli einen zusitzlichen
Kraftanstieg produzieren, ist die willkiirliche Aktivie-
rung suboptimal [13]. Mittels dieser Technik wurde nach-
gewiesen, dass die Reduktion der willkiirlichen Aktivie-
rung nach einer anhaltenden motorischen Aufgabe bei
PmMS héaufig deutlich stdrker ausgepragt ist. Zudem
konnte gezeigt werden, dass die belastungsinduzierte
Abnahme der willkiirlichen Aktivierung partiell vom
Grad der Behinderung und dem MS-Phédnotyp abhén-
gig ist. Die Ursache fiir diese Beobachtungen wird in
den krankheitsbedingten Verdnderungen im zentralen
Nervensystem gesehen, die die supraspinale und/oder
spinale Ebene betreffen (24, 94].

Neben der Muskelaktivierung bestimmt jedoch auch
die kontraktile Funktion die Abnahme der Leistungs-
fahigkeit wahrend und nach anhaltenden motorischen
Aktivitdten mit. Diese kann ebenfalls mithilfe der peri-
pheren Nervenstimulation quantifiziert werden. Dazu
wird ein oberflachlich verlaufender peripherer Nerv
elektrisch stimuliert, wahrend der Muskel inaktiv ist.
In Kombination mit der Dynamometrie kann somit
die Kontraktionskraft einer Muskelgruppe als Antwort
auf einen definierten elektrischen Reiz erfasst werden
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[12]. Unter Verwendung dieser Technik konnte gezeigt
werden, dass anhaltende motorische Aufgaben generell
eine Reduktion der kontraktilen Funktion induzierten.
Die Ergebnisse sind jedoch heterogen und zeigten eine
starkere [40], gleiche [24] oder geringere [78] Abnahme
der kontraktilen Funktion bei PmMS im Vergleich zu der
jeweiligen gesunden Kontrollgruppe.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die
hdufig beobachtete stdarkere Leistungsreduktion nach
anhaltender korperlicher Aktivitat bei PmMS primar
durch neuronale und weniger durch muskulédre Faktoren
bedingt ist.

Perceived Fatigability

Die Perceived Fatigability bezieht sich auf die Verande-
rung der subjektiven Ermiidungs-/Erschopfungswahr-
nehmung im Rahmen einer motorischen Tatigkeit und
kann mittels Skalen abgefragt werden [6, 14, 35, 43,
59]. Das Ausmafl der Perceived Fatigability ist dabei
vom psychologischen Status des Individuums sowie von
homdostatischen Faktoren abhéngig (Abb. 1A) [31, 38]. Im
Hinblick auf den psychologischen Status einer Person
und dessen Auswirkungen auf die Perceived Fatigability
sind diverse Faktoren relevant. Es wird angenommen,
dass die ermiidungsbedingten Wahrnehmungsprozesse
mafgeblich zur Regulation der selbstgewdhlten Belas-
tungsintensitdt beitragen und damit einen limitierenden
Faktor fiir die motorische Leistungsfihigkeit des Men-
schen darstellen [91].

Ein sehr wichtiger Faktor ist die Anstrengungswahr-
nehmung (effort perception) im Verlauf einer moto-
rischen Tétigkeit, die mit der Perceived Fatigability
assoziiert ist und diese beeinflusst 37, 85]. Zudem wird
die bewegungsinduzierte Anstrengungswahrnehmung
als wichtige Determinante fiir die Leistungsfahigkeit
bei anhaltenden motorischen Aufgaben gesehen. Sie
beeinflusst das Bewegungsverhalten, die Leistungsre-
duktion und den Abbruch einer motorischen Aktivitat
mit, die iiber einen ldngeren Zeitraum durchgefiihrt
wird [54, 82, 91]. Die Anstrengungswahrnehmung ist
neben der Motivation das Kernelement des psychobio-
logischen Modells der Ausdauerleistungsfahigkeit [54,
55]. Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass Interven-
tionen, die die Anstrengungswahrnehmung wédhrend
einer motorischen Aufgabe reduzierten, die motorische
Belastungstoleranz von Menschen erhdhten [15, 25, 46,
57,79, 87].

Ein weniger untersuchter Faktor, der der Perceived
Fatigability zugeordnet wird und diese beeinflussen
kann, ist der belastungsinduzierte Schmerz. Dieser ist
vor allem dann prdsent, wenn eine motorische Tatigkeit
intensiver ist und zur Akkumulation von Metaboliten in
der Arbeitsmuskulatur fiithrt. Neben weiteren Faktoren
fiihrt vor allem die Metabolitenakkumulation zur Akti-
vierung von Gruppe III und IV Muskelafferenzen, die zur

Taxonomy and determinants of motor performance fatigability in multiple
sclerosis

M. Behrens, K.-C. Broscheid, L. Schega

Abstract

»Fatigue« has been defined differently depending on the field of research
(e.g., neurology, psychology, exercise physiology), which has led to an
inconsistent use of the term, limiting scientific progress. Therefore, this
article proposes a taxonomy that promotes a better understanding of fatigue
in people with multiple sclerosis (pwMS), allowing a clear characterization
of the phenomenon and the application of effective interventions.

First, a distinction should be made between trait and state fatigue. Trait
fatigue describes the fatigue experienced by an individual over a longer
period of time, e.g. weeks and months. State fatigue, on the other hand,
describes the acute and temporary change in motor and/or cognitive
performance, as well as various perceptual qualities that emerge in the
context of a defined sustained motor and/or cognitive task.

State fatigue, induced by sustained physical activity, can be defined as a
disabling psychophysiological symptom characterized by a decrease in
motor performance (motor performance fatigability) and/or an increased
perception of fatigue (perceived fatigability). These two dimensions are
interdependent, not separable, and should be quantified simultaneously.
The magnitude of exercise-induced state fatigue depends on the rates of
change in motor performance fatigability as well as perceived fatigability
and is thus normalized to the demands of the motor task. Motor
performance fatigability is determined by neural (muscle activation) and
muscular (contractile function) factors, whereas perceived fatigability
depends on the psychological status of the individual as well as the body’s
homeostasis. By referring to the underlying mechanisms of exercise-
induced state fatigue, analysis of the etiology of the activity-dependent
changes can be optimized. This knowledge can be used to apply acute and
chronic interventions that specifically influence these mechanisms.
Keywords: fatigue, perceived fatigability, MS
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belastungsinduzierten Schmerzwahrnehmung beitragen
[56]. Es konnte gezeigt werden, dass Interventionen
zur Reduktion des belastungsinduzierten Schmerzes
die Leistungsfdhigkeit bei anhaltenden submaximalen
motorischen Aufgaben verbessern konnten [7, 46], wih-
rend die artifizielle Erh6hung des belastungsinduzierten
Schmerzes das Gegenteil bewirkte [81]. Diese Beispiele
belegen eindrucksvoll die Interdependenz von Anstren-
gungswahrnehmung sowie belastungsinduziertem
Schmerz und der motorischen Performance Fatigability.

Des Weiteren tragt der affektive Zustand einer Person
ebenfalls zur Perceived Fatigability bei und bestimmt
das Bewegungsverhalten, die Leistungsreduktion und
den Abbruch einer anhaltenden motorischen Aufgabe
mit [37, 42, 91]. Dieser wird iiber die beiden Dimensionen
affektive Valenz und Aktivierungsniveau quantifiziert.
Die affektive Valenz spiegelt wider, wie sich ein Mensch
aktuell im Allgemeinen fiihlt, d.h. von sehr gut bis
sehr schlecht [28]. Es wird angenommen, dass diese
Zustdnde subjektive Indikatoren des Homgostasestatus
wihrend einer motorischen Tatigkeit sind. Generell wer-
den homdostatische Perturbationen interozeptiv aufge-
nommen und intrinsisch valenziert [22, 51]. Demzufolge
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tragen homaostatische Perturbationen in den jeweiligen
an der motorischen Aufgabe beteiligten physiologischen
Subsystemen zur Auspragung akuter negativer affektiver
Valenz bei. Das passiert z.B. beim Ubergang vom aero-
ben zum anaeroben Metabolismus [27, 72]. Aber auch
andere homdostatische Perturbationen, wie z.B. Glyko-
gendepletion, kénnen die Entwicklung einer negativen
affektiven Valenz wdhrend einer konstanten Ausdauer-
belastung akzelerieren und die Zeit bis zum Abbruch
einer submaximalen motorischen Aufgabe verkiirzen.
Interessanterweise war dabei die Abnahmerate der
affektiven Valenz hoch mit der Zeit bis zum Abbruch der
motorischen Aufgabe korreliert [42]. Dies untermauert
wiederum die Interdependenz zwischen Aspekten der
Perceived Fatigability und der motorischen Performance
Fatigability und zeigt, dass diese beiden Dimensionen
nicht separierbar sind.

Neben den zuvor genannten Kernelementen der Per-
ceived Fatigability gibt es weitere Aspekte, die den psy-
chologischen Status eines Individuums mitbestimmen
und Auswirkungen auf die motorische Belastungstole-
ranz von Menschen haben konnen. Dazu gehoren unter
anderem die Stimmung, die Erwartungen und die Prasenz
von Performanzfeedback |31, 56| sowie die Selbstregula-
tionskapazitdt eines Individuums, die mit der Integritat
der exekutiven Funktionen assoziiert ist [46]. Auflerdem
werden zunehmend weitere Faktoren untersucht und
bekannt, die jedoch nicht Bestandteil dieses Artikels sind.

Die Regulation der Homéoostase in den unterschied-
lichen physiologischen Subsystemen hat ebenfalls Aus-
wirkungen auf die verschiedenen Wahrnehmungsaspek-
te im Verlauf einer anhaltenden motorischen Aufgabe
und somit auch auf die motorische Performance Fati-
gability (Abb.1A) [31, 38]. Zu den wichtigsten Prozessen
gehort die Regulation der intramuskuldren Homdostase
mittels Feedback der Gruppe III und IV Muskelaffe-
renzen, die unter anderem zur Schmerzwahrnehmung
beitragen [4, 17]. Auflerdem konnte gezeigt werden, dass
die Modulation homdsostatischer Regulationsprozes-
se die Wahrnehmung von Beanspruchungsreaktionen
sowie die motorische Leistungsfahigkeit bei anhalten-
den motorischen Aufgaben negativ beeinflusste, z.B.
durch Hypoglykdmie [67], Hyperthermie [66], Dehydra-
tion [10], Hypoxie [73] und Schlafentzug [86]. In diesem
Zusammenhang wird davon ausgegangen, dass die Inter-
ozeption der Beanspruchungsreaktionen {iber afferente
Nervenfasern vermittelt wird, die den mechanischen,
thermischen, chemischen, metabolischen und hor-
monellen Zustand verschiedener Gewebe detektieren.
Durch ihre Projektionen zu verschiedenen Hirnarealen
(z.B. anteriore Insula, anteriorer zingulirer Kortex) wird
eine bewusste Wahrnehmung dieser Reize ermoglicht
[22]. Diese Prozesse konnen als Schutzmechanismus des
Korpers interpretiert werden.

Die belastungsinduzierte Perceived Fatigability sowie
ihre Determinanten sind bei PmMS weniger gut unter-
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sucht. Einige Forschungsgruppen haben jedoch bereits
eine Unterscheidung zwischen Trait Fatigue und State
Fatigue auf der perzeptuellen Ebene vorgenommen.
Beispielsweise haben Karpatkin et al. [48] die akute Ver-
dnderung der Ermiidungs-/Erschépfungswahrnehmung
bei PmMS quantifiziert, die einen kontinuierlichen und
einen intermittierenden 6-Minuten-Gehtest absolvieren
mussten. Sie stellten fest, dass die PmMS beim konti-
nuierlichen 6-Minuten-Gehtest weniger Strecke zuriick-
legten und eine hohere belastungsinduzierte Perceived
Fatigability aufwiesen. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Quantifizierung der Perceived Fatigability
im Rahmen von anhaltenden motorischen Aktivitdten
bei PmMS sensitiv fiir Belastungsvariationen ist. Eine
kiirzlich veroffentlichte Studie hat ebenfalls die mit der
motorischen Aufgabe assoziierte Perceived Fatigability
quantifiziert [6]. In dieser Studie mussten PmMS und
eine gesunde Kontrollgruppe 20 Minuten auf dem Lauf-
band gehen. Die Autoren haben die Ergebnisse zwar nur
deskriptiv beschrieben, aber auf Basis der Mittelwerte
kann kein Unterschied in der Perceived Fatigability zwi-
schen den Gruppen festgestellt werden.

Wie oben beschrieben und in Abbildung 1A ersicht-
lich, gibt es verschiedene Wahrnehmungsaspekte, die
zur Perceived Fatigability beitragen. Einer der wichtigs-
ten Faktoren ist die Anstrengungswahrnehmung, die bei
PmMS widhrend submaximaler motorischer Aufgaben
erhoht zu sein scheint [88]. Aufgrund der Tatsache, dass
die belastungsinduzierte Anstrengungswahrnehmung
das Bewegungsverhalten, die Leistungsreduktion und
den Abbruch einer anhaltenden motorischen Aktivitdt
mitbestimmt [54, 82, 91], kinnte sie ein wichtiger Kon-
tributor zur erhéhten motorischen Performance Fatiga-
bility bei PmMS sein. Eine neuere Studie hat neben der
Anstrengungswahrnehmung auch die affektive Valenz
bei einem 20-Minuten-Gehtest auf dem Laufband quan-
tifiziert. Leider haben die Autoren diese Ergebnisse nur
deskriptiv dargestellt, sodass keine statistisch gesicherte
Aussage iiber die Unterschiede zwischen PmMS und der
gesunden Kontrollgruppe vorliegt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
die belastungsinduzierte Perceived Fatigability und ihre
Determinanten bei PmMS wenig untersucht sind. PmMS
konnen jedoch eine erhohte Anstrengungswahrneh-
mung wahrend submaximaler Belastungen aufweisen.
Diese wiederum kdnnte zur stdarkeren Auspragung der
Performance Fatigability bei PmMS im Vergleich zu
gesunden Menschen beitragen.

Modulierende Faktoren der motorischen Performance
Fatigability und Perceived Fatigability

Wie in Abbildung 1B zu sehen ist, gibt es diverse modulie-
rende Faktoren, die das Ausmaf3 der durch anhaltende
motorische Aufgaben induzierten motorischen Perfor-
mance Fatigability und Perceived Fatigability beeinflus-
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sen. Auf diese Faktoren wird aufgrund des engen Fokus
dieses Beitrages nur selektiv und in geringem Umfang
eingegangen.

Im Hinblick auf PmMS haben die krankheitsbezo-
genen Aspekte, wie z.B. der MS-Phdnotyp, der Grad der
Behinderung, Medikamente sowie Komorbiditdten, einen
Einfluss auf die motorische Performance Fatigability und
Perceived Fatigability [88, 94]. Dariiber hinaus spielen
weitere Charakteristika des jeweiligen Individuums eine
Rolle (z.B. Geschlecht, Alter, Fitness-Status) sowie die
Art der motorischen Aufgabe (z.B. Belastungsdauer und
-intensitit, Kontraktionsform und -geschwindigkeit), die
Umweltbedingungen (z.B. Temperatur, Sauerstoffverfiig-
barkeit), der Kontext (z.B. Wettbewerb) als auch akute
und chronische Interventionen (z. B. Supplemente, Trai-
ningsmafinahmen) [31, 38, 44, 46, 85].

Einer der wichtigsten und gut untersuchten Ein-
flussfaktoren fiir die aufgabenspezifische Ausprdagung
der motorischen Performance Fatigability ist die Art der
motorischen Aktivitdt. Das ist darin begriindet, dass
unterschiedliche Bewegungen differente Beanspruchun-
gen der verschiedenen physiologischen Subsysteme mit
sich bringen. Im Hinblick auf die motorische Perfor-
mance Fatigability ist das Ausmaf3 der Leistungsreduk-
tion sowie der relative Beitrag der Veranderungen der
Muskelaktivierung und kontraktilen Funktion von der
Belastungsdauer und -intensitét, der Kontraktionsform
und -geschwindigkeit sowie der eingesetzten Muskel-
masse abhéngig [44, 45, 62, 69, 85].

Ein genereller Befund ist, dass hochintensive Belas-
tungen von kurzer Dauer primédr die kontraktile Funk-
tion einschrdnken und mit einer geringen Redukti-
on der Muskelaktivierung einhergehen. Im Gegensatz
dazu provozieren niedrigintensive Belastungen eher
eine Abnahme der Muskelaktivierung und eine weniger
starke Verringerung der kontraktilen Funktion [84, 85,
89]. Diese Intensitatsabhangigkeit ist unter anderem auf
muskelmetabolische Faktoren, die sich bei hoch- und
niedrigintensiven Belastungen unterscheiden, zuriick-
zufiihren (siehe Taylor et al. [84] und Taylor et al. [85]
fiir umfassende Reviews zur Intensitdtsabhdngigkeit der
motorischen Performance Fatigability).

Die Kontraktionsform eines Muskels moduliert eben-
falls den relativen Beitrag neuronaler und muskuldrer
Faktoren zur Leistungsreduktion nach anhaltenden moto-
rischen Aktivitdten. Konzentrische Kontraktionen indu-
zieren beispielsweise eine stédrkere initiale Reduktion der
kontraktilen Funktion als exzentrische Kontraktionen.
Das kann auf die hdhere Metabolitenakkumulation wéh-
rend konzentrischer Muskelarbeit zuriickgefiihrt werden
[69, 80]. Dagegen sind exzentrische Muskelaktionen hau-
fig mit mikroskopischen Muskelschdden assoziiert, die
die Kontraktionskraft ldngerfristig beeintrachtigen kon-
nen [11].

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor ist die Kon-
traktionsgeschwindigkeit. Es konnte gezeigt werden,

dass schnelle konzentrische Kontraktionen eine starkere
Reduktion der kontraktilen Funktion der Muskulatur,
aber eine geringere Abnahme der Muskelaktivierung
induzieren als langsame. Auch hier werden metaboli-
sche Faktoren als Ursache diskutiert [62].

Zudem ist das Ausmaf3 der eingesetzten Muskelmas-
se relevant. Es wurde nachgewiesen, dass die Reduk-
tion der kontraktilen Funktion weniger und die der
Muskelaktivierung grofier ist, je mehr Muskelmasse zur
Bewidltigung der motorischen Aufgabe erforderlich wird.
Es wird spekuliert, dass dieser Befund unter anderem
auf das inhibitorische afferente Feedback von Gruppe 11
und IV Muskelafferenzen zuriickzufiihren ist, das beim
Einsatz grof3erer Muskelmassen zunimmt [45, 75].

Die verschiedenen Determinanten der Perceived Fati-
gability unterliegen ebenfalls diversen Einflussfaktoren
[57, 92]. Dabei spielen die homdostatischen Regulations-
prozesse, die unter anderem stark von der Belastungsin-
tensitdat abhdngig sind, die grofte Rolle. Eine Modulati-
on dieser Regulationsprozesse, z.B. durch Supplemente
wie Koffein oder didtetisches Nitrat, kann sich jedoch
positiv auf die verschiedenen belastungsbegleitenden
Wahrnehmungen (z. B. Anstrengungswahrnehmung und
belastungsinduzierter Schmerz) auswirken [8, 46]. Dar-
tiber hinaus kann die Prdsenz externer Stimuli (z.B.
verbale Motivation, monetdre Anreize, Riickmeldung
iiber die erbrachte Leistung oder auditive und visuelle
Stimuli) sowie interner Stimuli (z.B. Selbstgespréche,
Zwischenzielsetzung, Visualisierungsstrategien) die
Interpretation sensorischer Signale und somit die Per-
ceived Fatigability beeinflussen [57, 71, 87].

Diskussion und Fazit

Die hier vorgestellte Taxonomie erlaubt es, Trait Fatigue
und die belastungsinduzierte State Fatigue bei PmMS
besser voneinander abzugrenzen. Dadurch wird das
Verstdndnis von motorisch induzierter State Fatigue bei
PmMS befordert und eine eindeutige Charakterisierung
des Phdanomens moglich. Durch die Dimensionen moto-
rische Performance Fatigability und Perceived Fatiga-
bility werden sowohl Verdnderungen der motorischen
Leistungsfdhigkeit als auch der perzeptuellen Qualitdten
beriicksichtigt. Diese beiden Dimensionen beeinflussen
sich gegenseitig, sind nicht separierbar und sollten des-
halb simultan quantifiziert werden. Die Auflistung der
jeweiligen Determinanten der motorischen Performance
Fatigability (Muskelaktivierung und kontraktile Funkti-
on) und der Perceived Fatigability (psychologischer Sta-
tus und Homoostase) erlaubt eine zielgerichtete Analyse
der Ursachen der belastungsinduzierten Verdnderungen
bei PmMS (Abb. 1A). Dabei miissen jedoch die modulie-
renden Faktoren beriicksichtigt werden (Abb.1B). Die
wichtigsten krankheitsspezifischen Aspekte, wie der
MS-Phdnotyp sowie der Grad der Behinderung, haben
einen grofien Einfluss auf die belastungsinduzierte State
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Fatigue. Dariiber hinaus sind weitere Personencharak-
teristika von Bedeutung, wie z.B. die Einnahme von
Medikamenten und Komorbiditaten.

Im Hinblick auf die Quantifizierung der motori-
schen Performance Fatigability ist vor allem die Art der
motorischen Aufgabe von hoher Relevanz. Das Ausmaf}
der Leistungsreduktion sowie der relative Beitrag der
Verdanderungen der Muskelaktivierung und kontrakti-
len Funktion sind stark von der Belastungsdauer und
-intensitdt, der Kontraktionsform und -geschwindigkeit
sowie der eingesetzten Muskelmasse abhdngig [44, 45,
62, 69, 85|. Deshalb ist die Auswahl eines geeigneten
Belastungsprotokolls zur Quantifizierung der motori-
schen Performance Fatigability bei PmMS von enormer
Bedeutung. Welche Protokolle bis dato verwendet wur-
den, stellen Broscheid et al. [19] in dieser Ausgabe der
Neurologie & Rehabilitation vor. Zur Quantifizierung der
zugrundeliegenden Mechanismen der Leistungsredukti-
on miissen weitere Methoden herangezogen werden. Fiir
die Analyse neuronaler Veranderungen bieten sich z.B.
die transkranielle Magnetstimulation, periphere Nerven-
stimulation, Elektromyographie, funktionelle Nahinfra-
rotspektroskopie und Elektroenzephalographie an [15,
60, 63, 74]. Die kontraktile Funktion ldsst sich lediglich
mittels der peripheren Nervenstimulation valide quan-
tifizieren [60]. Es gibt jedoch weitere Methoden, die ein
Monitoring muskuldrer Verdnderungen zulassen. Dazu
gehoren beispielsweise die muskuldre Nahinfrarotspek-
troskopie sowie die 31-Phosphor-Magnetresonanzspek-
troskopie [32, 58].

Neben der Quantifizierung der motorischen Leistung
sollten auch perzeptuelle Qualitdten erhoben werden,
um ein besseres Verstdndnis der Interdependenz von
motorischer Performance Fatigability und Perceived
Fatigability bei PmMS zu generieren. Zu den Kernele-
menten gehoren die Ermiidungs-/Erschépfungswahr-
nehmung (Perceived Fatigability), die Anstrengungs-
wahrnehmung, die Motivation, der belastungsinduzierte
Schmerz sowie die affektive Valenz. Diese Aspekte haben
nachweislich einen Einfluss auf die Leistungsfdhig-
keit bei anhaltenden motorischen Aufgaben. Zudem
spiegeln sie die belastungsinduzierte homdoostatische
Perturbation in verschiedenen physiologischen Subsys-
temen wider und sind somit ein Indikator fiir die kor-
perliche Beanspruchung. Des Weiteren sollten Studien,
die Zusammenhangsmafle zwischen Trait Fatigue und
belastungsinduzierter State Fatigue bei PmMS quanti-
fizieren wollen, nicht nur die motorische Performance
Fatigability, sondern ebenfalls die Perceived Fatigability
beriicksichtigen. Es konnte moglich sein, dass die per-
zeptuellen Verdanderungen im Rahmen einer anhalten-
den motorischen Aufgabe ebenfalls oder eventuell sogar
hoéher mit der subjektiv wahrgenommenen Trait Fatigue
von PmMS korrelieren.

Das Wissen um die jeweiligen Determinanten der
motorischen Performance Fatigability und Perceived
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Fatigability erlaubt es, akute und chronische Inter-
ventionen zielgerichtet zu applizieren. Dadurch k&n-
nen die motorische Kapazitdt und das psychosoziale
Wohlbefinden von PmMS verbessert werden (Abb. 1C
und D). Akute Interventionen umfassen beispielsweise
ergogene Supplemente wie Koffein oder didtetisches
Nitrat. Koffein wirkt primar im zentralen Nervensystem
und didtetisches Nitrat moduliert hauptsachlich Regu-
lationsprozesse auf Muskelebene. Beide sind jedoch
in der Lage, die Leistungsfahigkeit bei submaximalen
anhaltenden motorischen Aufgaben zu verbessern und
die Anstrengungswahrnehmung sowie die belastungs-
induzierte Schmerzwahrnehmung bei gesunden Men-
schen zu reduzieren [8, 46, 64]. Chronische Interven-
tionen hingegen umfassen die repetitive Applikation
von Mafinahmen. Dazu gehoren z. B. pharmakologische
Interventionen [61], nichtinvasive Hirnstimulation [68],
neuromuskuléire Elektrostimulation (3], physisches Trai-
ning [41] und kognitives Training [9] (Abb. 1D). Je nach
Wirkungsweise der jeweiligen Intervention werden
andere Determinanten der motorischen Performance
Fatigability und Perceived Fatigability angesprochen
und koénnen somit eine Verbesserung der Symptomatik
bei PmMS induzieren. Generell kdnnten multimodale
Ansdtze vielversprechend sein, die versuchen, ver-
schiedene Determinanten simultan anzusprechen (z.B.
die Kombination von motorischem und kognitivem
Training).
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Quantifizierung motorischer Performance
Fatigability bei Multipler Sklerose

K.-C. Broscheid'*, M. Behrens'*, C. Dettmers2, M. Jobges?, L. Schega!

Zusammenfassung

Der Fokus dieser Ubersichtsarbeit liegt auf der motorischen Performance Fatigability bei Personen
mit Multiple Sklerose (PmMS), die die akute Reduktion der physischen Leistungsfdhigkeit im
Rahmen einer anhaltenden motorischen Aufgabe beschreibt. Das Ziel ist es, einen Einblick in
die aktuell genutzten Testprotokolle zur Quantifizierung motorischer Performance Fatigability
bei PmMS zu geben. Die bisher genutzten Testprotokolle kénnen in isolierte Muskel- und Ganz-
korperbelastungen untergliedert werden. Bei isolierten Muskelbelastungen ist das am hdufigs-
ten verwendete Testprotokoll eine isometrisch gehaltene maximale Kontraktion mit definierter
Dauer. Der Parameter zur Quantifizierung der motorischen Performance Fatigability ist zumeist
die Kraftabnahme, die sich aus dem Verhéltnis zwischen maximal willkiirlicher initialer und
finaler Kraft ergibt. Bei Ganzkorperbelastungen wird vor allem der 6-min-Gehtest verwendet.
Hier werden verschiedene Gangvariabilitdts- und Gangstabilitatsmafie zur Beurteilung der Leis-
tungsabnahme herangezogen. Mit den meisten isolierten Muskel- und Ganzkdorpertestprotokollen
konnte bei PmMS und gesunden Personen ein Leistungsabfall nachgewiesen und zwischen den
Gruppen unterschieden werden. Zudem wurde die Bedeutung verschiedener Kontextfaktoren,
wie z. B. der Grad der Behinderung oder der MS-Phdnotyp, betrachtet. Allerdings ist die Diversitat
der Testprotokolle grof3 und somit kein Goldstandard zur Quantifizierung der motorischen Per-
formance Fatigability vorhanden. Fiir zukiinftige Studien ist es entscheidend, zusétzliche Kon-
textfaktoren zu betrachten und die Veranderung der wahrgenommenen Ermiidung/Erschopfung
(Perceived Fatigability) stdrker in die Quantifizierung der motorischen Performance Fatigability
einzubeziehen.

Schliisselwdrter: Erschopfung, Ermiidung, Fatigue, Assessment
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Einleitung

Bisher haben die uneinheitlichen Taxonomien, die kaum
bekannte Atiologie und die vagen Klinischen Beschrei-
bungen die Quantifizierung der Fatigue-Symptomatik
bei Personen mit Multipler Sklerose (PmMS) besonders
im klinischen Kontext erschwert. Daher ist es nicht {iber-
raschend, dass aktuelle Behandlungen unspezifisch
sind und zum Teil unbefriedigende Ergebnisse liefern
[65].

Im ersten Teil »Taxonomie und Determinanten moto-
rischer Performance Fatigability bei Multipler Sklerose«
(Behrens et al. [5]) wurde in Anlehnung an Kluger et
al. [40], Enoka und Duchateau [20] sowie Gruet [27]
eine aktualisierte Taxonomie fiir Fatigue vorgeschlagen.
Diese erlaubt eine bessere Systematisierung von Fatigue,
die den wissenschaftlichen sowie auch klinischen Dis-
kurs vereinfachen kann und die zugrundeliegenden
Mechanismen in den Fokus stellt. Die Basis dieser
Taxonomie ist zundchst die Unterscheidung zwischen
Trait Fatigue und State Fatigue, wobei Trait Fatigue die
Fatigue-Perzeption eines Menschen iiber einen ldngeren
Zeitraum abbildet, z. B. Wochen und Monate, die relativ
stabil ist. Im klinischen Kontext wird diese hdufig mittels

Fragebdgen (z.B. Fatigue-Skala fiir Motorik und Kog-
nition [55]) erfasst und in primére (direkt MS-bedingt)
sowie sekundare (bedingt durch Zusatzfaktoren wie z. B.
Depressionen und Medikamente) Fatigue eingeteilt [8].
Im Gegensatz dazu bezeichnet State Fatigue akute und
transiente Verdnderungen, die durch motorische und/
oder kognitive Aufgaben induziert werden [3, 16, 25, 46].

In diesem Uberblicksbeitrag beziehen wir uns auf
State Fatigue, die im Rahmen der Ausfithrung einer
anhaltenden motorischen Aufgabe auftritt. Dabei kann
die motorisch induzierte State Fatigue als ein beeintrdach-
tigendes psychophysiologisches Symptom charakteri-
siert werden, das durch die Abnahme der motorischen
Leistungsfihigkeit und/oder die erh6hte Wahrnehmung
von Fatigue gekennzeichnet ist. Die akute, durch anhal-
tende motorische Aufgaben induzierte Reduktion der
physischen Leistungsfahigkeit wird dabei als motori-
sche Performance Fatigability und die durch motori-
sche Aktivitdt bedingte Veranderung der Wahrnehmung
von Fatigue als Perceived Fatigability bezeichnet. Diese
beiden Dimensionen der motorisch induzierten State
Fatigue sind interdependent und nicht separierbar [20,
27]. Durch die Bezugnahme auf Fatigability ist das Aus-
maf} der State Fatigue von der Zustandsdnderung der
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Quantification of motor performance fatigability in multiple sclerosis
K.-C. Broscheid, M. Behrens, C. Dettmers, M. Jobges, L. Schega

Abstract

This article focuses on motor performance fatigability in people with
multiple sclerosis (pwMS), which can be defined as the acute and temporary
reduction in physical performance induced by a sustained motor task.
Here, we provide an overview of the exercise protocols currently used
to quantify motor performance fatigability in pwMS. The protocols used
to date can be subdivided into isolated muscle and whole-body exercise
protocols. The most commonly used isolated muscle exercise protocol is a
sustained isometric maximal voluntary contraction of a defined duration.
The parameter used to quantify motor performance fatigability is most
often the force decrease, which is the ratio between initial and final
maximal voluntary contraction force. For whole-body exercise protocols,
the 6-min walk test is most often applied. Here, various gait variability
and stability measures are used to assess motor performance fatigability
in pwMS. By using isolated muscle and whole-body exercise protocols,
a performance decline was demonstrated in pwMS as well as healthy
subjects, and a differentiation between groups was possible. In addition,
we considered the importance of different contextual factors, such as
disability level or multiple sclerosis phenotype. However, the testing
protocols used here are heterogeneous; no gold standard for analyzing
motor performance fatigability is currently available. Future studies should
consider additional contextual factors and should quantify perceived
fatigability as well as its determinants. This knowledge could help to
comprehensively understand motor performance fatigability in pwMS and
to develop specific interventions.

Keywords: exhaustion, MS, fatigue, assessment
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motorischen Performance Fatigability und Perceived
Fatigability abhdngig. Dadurch wird eine Normalisie-
rung auf die Anforderungen der ausgefiihrten moto-
rischen Aufgabe und eine klare Abgrenzung von Trait
Fatigue moglich (vergleiche Abbildung 1 in Behrens et al.
2021 [5]).

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, den aktuellen
Stand des Wissens in Bezug auf die Quantifizierung
der motorischen Performance Fatigability bei PmMS
aufzuarbeiten. Die reliable und valide Quantifizierung
der motorischen Performance Fatigability bei PmMS ist
essenziell, um Interventionen (z. B. Bewegungstherapien
und Medikationen) zu entwickeln, diese zu iiberprii-
fen und damit eine Verbesserung der Symptomatik zu
schaffen.

Generell weist die motorische Performance Fatigabil-
ity einen starken Kontextbezug auf und ist unter ande-
rem von den Charakteristika des jeweiligen Menschen
(z.B. Geschlecht, Alter, Fitness-Status), der motorischen
Aufgabe (z.B. Belastungsdauer und -intensitét, Kontrak-
tionsform und -geschwindigkeit), den Umweltbedingun-
gen (z.B. Temperatur, Sauerstoffverfiigharkeit) sowie
akuten und chronischen Interventionsmafnahmen (z. B.
Supplemente, Trainingsinterventionen) abhangig [27,
32]. Speziell bei PmMS kommen hier noch weitere Fakto-
ren hinzu, wie der Grad der Behinderung, zumeist wie-
dergegeben durch die Expanded Disability Status Scale
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(EDSS) und ihre Subkategorien [41], sowie der Phanotyp
der Erkrankung. Letzterer wird je nach Quelle in rezidi-
vierend-remittierende MS (RRMS), sekunddr progressive
MS (SPMS), primér progressive MS (PPMS) [47] oder in
iiberwiegend schubformige bzw. {iberwiegend progressi-
ve MS untergliedert [48]. Deshalb ist es in Abhédngigkeit
von der Zielstellung wichtig, ein addquates Testprotokoll
zur Quantifizierung der motorischen Performance Fati-
gability zu wéhlen. In der Vergangenheit wurden sowohl
isolierte motorische Aufgaben einer Muskelgruppe als
auch komplexe alltagsndhere funktionelle Ganzkorper-
bewegungen, wie z.B. das Gehen, zur Quantifizierung
der motorischen Performance Fatigability genutzt. Fiir
beide Herangehensweisen wird im Folgenden eine Uber-
sicht gegeben.

Verfahren zur Quantifizierung motorischer Performance
Fatigability

Isolierte Muskelgruppenbelastungen

In einem Review von Severijns et al. [69] wurden die
verschiedenen Methoden zur Quantifizierung der moto-
rischen Performance Fatigability bei PmMS mittels iso-
lierter Muskelgruppenbelastungen zusammengestellt.
Diese Belastungsprotokolle haben den Vorteil, dass der
Einfluss der kardiorespiratorischen Kapazitdt auf die
motorische Performance Fatigability minimiert wird und
spezifische neurophysiologische Techniken appliziert
werden konnen. Fiir diese Art der Quantifizierung von
motorischer Performance Fatigability sind Dynamome-
ter erforderlich, die die Messung der produzierten Kraft
oder des generierten Drehmomentes eines Muskels hzw.
einer Muskelgruppe erméglichen (im Folgenden wird nur
noch der Begriff Kraft verwendet, auch wenn das Dreh-
moment gemessen wurde). Bisher wurden zum einen
isometrische (gehaltene und intermittierende) sowie
zum anderen konzentrische und vor allem isokineti-
sche Kontraktionsformen von Muskeln und Muskelgrup-
pen der unteren sowie oberen Extremitdten verwendet.
Beide Kontraktionsformen wurden je nach Zielstellung
mit maximaler oder submaximaler Belastungsintensitat
durchgefiihrt. In diesem Kontext wird als Parameter
zur Quantifizierung der motorischen Performance Fati-
gability zumeist die Kraftabnahme nach einer motori-
schen Aufgabe verwendet, die sich aus dem Verhdltnis
von maximal willkiirlicher initialer und finaler Kraft
ergibt. Dazu gehdren unter anderem der absolute und
prozentuale Kraftabfall, die Rate des Kraftabfalls sowie
das Integral und die Steigung der Kraft-Zeit-Kurve, die
das Ausmafl der motorischen Performance Fatigability
beschreiben. Auf Basis dieser Parameter konnen zusétz-
lich verschiedene Fatigue-Indizes berechnet werden. Im
Folgenden wird ein Uberblick iiber die Studienlage zu
den verschiedenen Testprotokollen und Ergebnispara-
metern gegeben.
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Isometrische Testprotokolle

Die meisten Studien zu motorischer Performance Fatiga-
bility bei PmMS basieren auf isometrischen gehaltenen
maximalen Testprotokollen. Die Dauer der maximal
willkiirlichen Kontraktion variierte von Studie zu Studie
zwischen 15 [1] bis 180 Sekunden [56, 80]. Des Weite-
ren wurden Belastungsprotokolle ohne definierte Dauer
verwendet, die abgebrochen wurden, wenn die Kraftab-
nahme einen gewissen Schwellenwert erreicht hatte [35].
Grundsatzlich wurde in den Studien nachgewiesen, dass
zwischen PmMS und gesunden Kontrollpersonen diffe-
renziert werden kann und dass die Kraftleistungsminde-
rung bei PmMS grofler war. Bezug nehmend auf die oben
herausgestellte Bedeutung des Kontextes haben Steens
et al. [73] und Wolkorte et al. [82] mit einem dhnlichen
isometrisch gehaltenen maximalen Kontraktionsproto-
koll (Dauer 124 Sekunden) des M. interosseus dorsa-
lis PmMS mit RRMS- bzw. SPMS-Phédnotyp verglichen.
Dabei wurden die letzten sechs Sekunden in Relation
zur initialen Maximalkraft gesetzt, um die motorische
Performance Fatigability zu beurteilen. Es konnte fest-
gestellt werden, dass PmMS mit SPMS-Phanotyp nach
Alterskorrektur einen groferen Kraftabfall aufwiesen als
PmMS mit RRMS-Phdnotyp. Dies konnte als ein Zeichen
der weitaus stdrker fortgeschrittenen Schéddigung des
zentralen Nervensystems betrachtet werden.

Ein anderer interessanter Aspekt ist weiterhin,
inwieweit sich die motorische Performance Fatigability
zwischen PmMS mit primdrer und sekundédrer Trait-
Fatigue-Symptomatik unterscheidet. Um dies zu iiber-
priifen, verwendeten Andreasen et al. [1] isometrische
maximale willkiirliche Kontraktionen des M. quadriceps
femoris. Das Protokoll war zu Beginn intermittierend
und bestand aus achtmal vier Sekunden maximaler
Kontraktion mit jeweils zwei Sekunden Pause und
wurde anschlielend iiber 15 Sekunden gehalten. Nur
zwischen PmMS und gesunden Kontrollpersonen konn-
te ein Unterschied in Bezug auf die motorische Per-
formance Fatigability aufgezeigt werden, jedoch nicht
zwischen PmMS mit primdrer oder sekundédrer Trait
Fatigue-Symptomatik.

Neben den MS-Phdnotypen und der Trait Fatigue-
Auspragung ist auch der Grad der Behinderung von
zentraler Bedeutung fiir die Beurteilung der motori-
schen Performance Fatigability. Mittels eines isometrisch
intermittierenden maximalen Belastungsprotokolls der
Handgreifmuskulatur wurde nachgewiesen, dass sich
der Abfall der maximalen willkiirlichen Kraft der leicht
betroffenen PmMS (EDSS 1,64+1,02) nicht von dem
der gesunden Kontrollpersonen unterschied [34]. Dies
weicht von den Ergebnissen aus Untersuchungen sowohl
der oberen Extremitdten bei schwerer betroffenen PmMS
[63] als auch denen der unteren Extremitéten bei leicht
bis schwer betroffenen PmMS [39] ab. Zusammenfassend
weist die Datenlage darauf hin, dass die Funktion der
oberen Extremitdten im Krankheitsverlauf langer erhal-

ten bleibt. Zudem ist die motorische Performance Fati-
gability nach maximalen intermittierenden Belastungen
zu Beginn der Krankheit weniger im Bereich der oberen
Extremitdten als im Bereich der unteren ausgepragt [80].
Auch Umweltfaktoren, vor allem die Temperatur
(Uhthoff-Phdanomen), haben bei PmMS einen Einfluss
auf motorische Performance Fatigability. Durch eine
Erhohung der Korpertemperatur werden neurologische
Symptome bei PmMS zeitweise verstiarkt [28]. White
et al. untersuchten die Auswirkungen passiver Warme
auf die motorische Performance Fatigability bei PmMS
[81]. Dafiir trugen die PmMS einen mit Wasser gefiillten
Anzug. Das Wasser wurde iiber 45-60 Minuten auf 46 °C
erhitzt, bis die Innentemperatur des Anzugs ca. um
0,6°C anstieg. Das motorische Testprotokoll bestand aus
einer drei Minuten isometrisch gehaltenen maximalen
willkiirlichen Daumenabduktion, bis die Personen nur
noch 50 % der initialen Kraft erbringen konnte. Es wurde
sowohl unter normalen Temperaturbedingungen als
auch mit erhéhter Temperatur gemessen. Im Rahmen
der motorischen Tatigkeit wurde die Verdnderung der
Fatigue-Wahrnehmung, d.h. die Perceived Fatigability,
von den Teilnehmenden mittels visueller analoger Skala
(VAS) beurteilt. Bei erhéhter Temperatur erzielten beide
Gruppen eine signifikant hohere Perceived Fatigability,
wobei diese bei PmMS ausgeprdgter war. Durch das
Uhthoff-Phdanomen erkldrbar, war die Perceived Fatiga-
bility bei PmMS durch die passive Warmeeinwirkung
allerdings bereits vor der motorischen Aufgabe erhoht.
Zusdtzlich konnte festgestellt werden, dass die Auspra-
gung der motorischen Performance Fatigability, also die
Abnahme der maximalen willkiirlichen Kontraktions-
kraft, nach Warmeapplikation bei PmMS grof3er war.
Auf Basis der dynamometrisch erhobenen mecha-
nischen Parameter konnen zudem statische und dyna-
mische Fatigue-Indizes fiir maximale Belastungspro-
tokolle berechnet werden. Ein statischer Fatigue-Index
wurde erstmals von Djaldetti et al. [18] publiziert und
beschreibt das Verhdltnis zwischen muskuldrer Aus-
dauer widhrend einer 30-sekiindigen maximalen will-
kiirlichen Kontraktion und der initialen maximalen
willkiirlichen Kontraktionskraft. Dieser Index basiert
auf der Berechnung der Fldche unter der Kraft-Zeit-Kurve
(Integral) iiber die gesamte isometrisch gehaltene Kon-
traktionsperiode von O bis 30 Sekunden. Das Integral
wihrend der 30 Sekunden wird durch das hypothetische
Intergral geteilt, das sich ergeben wiirde, wenn die Per-
son die maximale Anfangskraft wiahrend der gesamten
30 Sekunden aufrechterhalten konnte und somit keine
motorische Performance Fatigability zeigen wiirde (stati-
scher Fatigue-Index=100% * [1-(Integral,,, /[F, .. > *
30s])]). Der Vorteil des statischen Fatigue-Index ist, dass
die maximale Kraft mitberiicksichtigt wird. Es konnte
gezeigt werden, dass PmMS mit pyramidalen Schédi-
gungen (EDSS) einen héheren statischen Fatigue-Index
aufwiesen als PmMS ohne diese Symptomatik. Beide
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Subgruppen unterschieden sich zudem von den gesun-
den Kontrollpersonen.

In den Folgejahren wurden verschiedene Variationen
des statischen Fatigue-Index eingefiihrt. Schwid et al.
[64] stellten drei statische Indizes sowie einen dynami-
schen Fatigue-Index vor, die sich vor allem darin unter-
schieden, welcher Zeitausschnitt genutzt und ob die
Maximalkraft oder das Integral betrachtet wurden. Des
Weiteren wurde die Test-Retest-Reliabilitédt aller Fatigue-
Indizes (auch der von Djaldetti et al. [18]) bei PmMS und
gesunden Kontrollpersonen iiberpriift. Zum einen zeig-
ten Schwid et al. [64], dass alle statischen Fatigue-Indi-
zes, besser als der dynamische, eine Leistungsabnahme
bei PmMS und gesunden Personen abbilden konnten
und dass diese bei PmMS signifikant hher war. Es gab
jedoch starke Variationen in der motorischen Perfor-
mance Fatigability zwischen den untersuchten Muskel-
gruppen. Die Leistungsabnahme, gemessen anhand der
statischen Fatigue-Indizes, unterschied sich im Hinblick
auf die Greifmuskulatur, die Knieextensoren, die Dorsal-
flexoren und die Ellbogenextensoren zwischen PmMS
und gesunden Kontrollpersonen. Zum anderen wiesen
Schwid et al. [64] nach, dass die integralbasierten Ver-
fahren reliabler sind. Der dynamische Fatigue-Index
wies bei beiden Gruppen eine schlechte Reproduzier-
barkeit auf, was eventuell an der Handgreifaufgabe und
deren Durchfiihrung gelegen haben konnte. Surakka
et al. [74] entwickelten einen weiteren integralbasier-
ten statischen Fatigue-Index, der den Zeitpunkt des
maximalen Kraftwertes in den initialen fiinf Sekunden
beriicksichtigt. Diese Ergebnisse ergdanzen die Daten von
Schwid et al. [64] und zeigten erneut, dass integralba-
sierte Verfahren zur Quantifizierung der motorischen
Performance Fatigability der Knieextensoren und -fle-
xoren bei PmMS reliabel sind. Weitere Studien [36-38]
griffen diesen Index [74] ebenfalls auf und zeigten ver-
gleichbare Ergebnisse. Die aufgefiihrten Studien wiesen
zudem nach, dass motorische Performance Fatigability
vom Behinderungsgrad (EDSS) abhdngig ist.

Einige wenige Studien haben auch isometrisch
gehaltene/intermittierende submaximale Testprotokolle
angewendet. Latash et al. fiihrten z. B. eine 60 Sekunden
isometrische gehaltene Kontraktionen von 25%, 50 %,
75% und 100% der maximalen willkiirlichen Kontrak-
tionskraft der Knieextensoren durch [44]. Es konnte
beobachtet werden, dass es keine Unterschiede zwi-
schen PmMS und gesunden Kontrollpersonen bei 25%
und 50% der maximal willkiirlichen Kontraktionskraft
gab. PmMS zeigten aber sowohl bei 75% als auch bei
100 % und die gesunden Kontrollpersonen erst bei 100 %
einen Kraftabfall im Sinne der motorischen Performance
Fatigability.

Thickbroom et al. nutzten ein 20 Minuten isome-
trisch intermittierendes submaximales Testprotokoll
(40% der maximalen willkiirlichen Kontraktionskraft)
bei einer Zeigefingerabduktion und quantifizierten die
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Kraftabnahme [75]. PmMS konnten zwar initial weniger
Kraft aufbringen als die gesunden Kontrollpersonen,
aber in beiden Gruppen wurde nach dem Belastungspro-
tokoll eine vergleichbare Kraftreduktion erfasst.

Zu einem &@hnlichen Ergebnis kamen auch Severijns
et al. [68], nur dass die motorische Aufgabe unterschied-
lich war (isometrisch gehaltene submaximale Greifaufga-
be; Intensitét: 15% und 25% der maximal willkiirlichen
Kraft; Gesamtdauer: 18 min) und zur Quantifizierung der
motorischen Performance Fatigability ein statischer und
ein dynamischer Fatigue-Index [64] herangezogen wur-
den. Zusdtzlich wurde das Ausmaf} der Perceived Fati-
gability, induziert durch die motorische Aufgabe, mittels
VAS (0-10) abgefragt. Diese war bei PmMS signifikant
grofer als bei den gesunden Kontrollpersonen.

Dynamische Testprotokolle

Neben den isometrischen wurden auch dynamische
(konzentrische und isokinetische) Muskelkontraktions-
protokolle verwendet, um die motorische Performance
Fatigability bei PmMS zu quantifizieren. Der Vorteil iso-
kinetischer Protokolle ist, dass die Bewegung geschwin-
digkeitsfixiert und somit auch kontrollierter als bei
anderen dynamischen Belastungsprotokollen ist. Zudem
lassen sich durch diese Protokolle bewegungsgeschwin-
digkeitsabhdngige Veranderungen der motorischen Per-
formance Fatigability abbilden.

Das in diesem Kontext am hédufigsten verwendete
Protokoll zur Quantifizierung motorischer Performance
Fatigability besteht aus der Durchfiihrung einer vorher
festgelegten Anzahl maximaler willkiirlicher Kontraktio-
nen (25-50) bei einer Winkelgeschwindigkeit von 180 °/s
[10, 59]. Zudem gibt es Protokolle, die auf maximalen
willkiirlichen Kontraktionen basieren und so lange aus-
gefiihrt werden, bis ein Kraftabfall auf z.B. 50% des
Maximums erreicht ist [19]. Der am haufigsten berichtete
Ergebnisparameter bei maximalen isokinetischen Belas-
tungsprotokollen ist ein Fatigue-Index, der den prozen-
tualen Riickgang der motorischen Leistung vom Beginn
bis zum Ende des Protokolls darstellt [10, 59, 76]. Einige
Autoren stellen jedoch die Reliabilitdt dieses Indexes
infrage und praferieren die Steigung der Regressionsli-
nie als Maf fiir den Kraftabfall und damit zur Beurtei-
lung von motorischer Performance Fatigability [10].

In der Vergangenheit wurden reliable isokinetische
motorische Performance Fatigability provozierende Test-
protokolle fiir Personen mit verschiedenen neurologi-
schen Beeintrachtigungen vorgestellt [42, 53]. Lambert
et al. [42] sowie weitere Autoren [10, 54] postulierten,
dass die motorische Performance Fatigability reliabler
zu quantifizieren ist, wenn die gemittelte Arbeit iiber
alle Kontraktionszyklen berechnet und nicht nur ein
bestimmter Ausschnitt verwendet wird.

Lambert et al. nutzten das Standardprotokoll (180 °/s
und 30 Wiederholungen) und konnten nachweisen,
dass sowohl der Fatigue-Index der Knieextensoren und
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-flexoren als auch die erbrachte mittlere Gesamtarbeit
iiber alle 30 Kontraktionszyklen eine starkere motori-
sche Performance Fatigability bei PmMS im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen aufdeckten.

Moreau et al. [53] und Boudarham et al. [7] demons-
trierten, dass motorische Performance Fatigability eben-
falls reliabel mit 50 konzentrisch intermittierenden
maximalen Kontraktionen der Knieextensoren mit einer
Winkelgeschwindigkeit von 60°/s und einem passiven
Zuriickfithren zur Ausgangsposition gemessen werden
kann. Hameau et al. [30] wendeten dieses Protokoll
bei PmMS an und zeigten, wie auch schon bei den iso-
metrischen Verfahren beschrieben, dass moderat ein-
geschrankte PmMS (EDSS 4-6) einen hoheren Grad
an motorischer Performance Fatigability abbildeten als
leicht betroffene PmMS (EDSS <4).

Ganzkorperbelastungen: Gehen

Bei den im vorherigen Kapitel aufgezeigten Testverfah-
ren wurden Belastungsprotokolle fiir isolierte Muskel-
gruppen vorgestellt, die ein Dynamometer zur Quantifi-
zierung mechanischer Parameter benétigen und, durch
die isolierte motorische Aktivitdt, keine alltagsnahen
Bewegungen abbilden. Die Frage ist, inwieweit diese
Erkenntnisse helfen, motorische Performance Fatiga-
bility bei komplexen Alltagshewegungen zu verstehen,
die mehrere Muskelgruppen sowie Gelenkkomplexe
involvieren und hohere Anforderungen an die kardio-
respiratorische Kapazitdt stellen. Deshalb wurde in der
Vergangenheit versucht, alltagsnahe Testverfahren zur
Quantifizierung der motorischen Performance Fatigabi-
lity bei PmMS zu entwickeln. Die wichtigste Alltagsbe-
wegung ist die bipedale Lokomotion, d.h. das Gehen,
das erforderlich ist, um sozial integriert zu bleiben und
eine hohe Lebensqualitét zu erhalten 26, 57]. Allerdings
gibt es bisher keinen Goldstandard, um die motorische
Performance Fatigability von PmMS beim Gehen zu
erfassen. Die Testverfahren zur Bestimmung motorischer
Performance Fatigability beim Gehen sind sehr divers in
Bezug auf das Setting, d.h. den Untergrund (Laufband
vs. freies Gehen), die Dauer und die Zielparameter. Im
klinischen Alltag werden vor allem kurze, méglichst
kostengiinstige und von der Expertise leicht umsetzbare
Gehtests verwendet.

Leone et al. [45] haben deshalb, basierend auf dem
Kklinisch etablierten 6-Minuten-Gehtest (6MGT), den
Distance-Walked-Index entwickelt. Dieser wird aus der
prozentualen Abnahme der Gehstrecke von der 1. zur
6. Minute berechnet. Nimmt die Gehstrecke um mehr
als 15% ab, wird dies als motorische Performance Fati-
gability bei PmMS bewertet. Diese Multicenter-Studie
bertiicksichtigte nicht nur die Schwere der Erkrankung
(EDSS), sondern auch den MS-Phénotyp. Mehr als ein
Drittel der PmMS zeigten eine ganginduzierte moto-
rische Performance Fatigability wahrend des 6MGT,

wobei die Leistungsabnahme bei stdrker eingeschrank-
ten Personen (bis zu 51%) und bei Personen mit PPMS-/
SPMS-Phénotyp (bis zu 50%) am grofiten war. In einer
neueren Veroffentlichung wurde der Grenzwert auf 10 %
reduziert [77].

Phan-Ba et al. [57] fiihrten in ihrer Arbeit den Deze-
lerationsindex ein. Dieser setzt die Gehgeschwindigkeit
auf den letzten 100m des 500-m-Gehtests zu der Geh-
geschwindigkeit beim 25-Fuf3-Gehtest mit dynamischem
Start ins Verhaltnis. Dieses Verhdltnis zwischen der
langsamsten und schnellsten Gehgeschwindigkeit war
nur bei PmMS mit einem EDSS-Score von 4-6, einem
pyramidalen oder zerebelldren Funktionssystem-Score
von 3 (EDSS) oder einer maximal berichteten Gehstre-
cke <4.000 m signifikant niedriger. Piérard et al. [58]
definierten einen Grenzwert des Dezelerationsindex von
0,8, um auf motorische Performance Fatigability zu
schliefien. Sie stellten fest, dass PmMS mit einem Deze-
lerationsindex <0,8 und in Abhangigkeit vom Grad der
Behinderung unterschiedliche Ausprdgungen motori-
scher Performance Fatigability aufwiesen. PmMS mit
einem EDSS <3 zeigten Variationen in der Schrittbreite,
die als schlechtere dynamische Balance interpretiert
werden kann, und bei PmMS mit einem EDSS >3 wurde
eine Reduktion der Gehgeschwindigkeit festgestellt.

Burschka et al. [11] fokussierten in ihrer Studie auf
die Verdnderung der Gehgeschwindigkeit beim 6MGT
und 12-Minuten-Gehtest als Marker fiir motorische Per-
formance Fatigability. Im Rahmen ihrer Studie unter-
suchten sie drei Gruppen: PmMS mit leichter (EDSS
0-3,5) und mittelgradiger Behinderung (EDSS 4-5) sowie
eine gesunde Kontrollgruppe. Die Gesunden wiesen
einen U-formigen Verlauf der Gehgeschwindigkeit auf,
das heifit, zu Beginn und am Ende war die Gehgeschwin-
digkeit am hochsten. Die MS-Gruppen zeigten bei beiden
Gehtests eine lineare Abnahme der Gehgeschwindigkeit,
wobei der Unterschied beim 6MGT bei der MS-Gruppe mit
leichter Behinderung nicht signifikant unterschiedlich
im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe war. Wei-
tere Studien wiesen ebenfalls eine signifikante Abnahme
der Gehgeschwindigkeit als Indikator fiir motorische
Performance Fatigability beim 6MGT nach, die vor allem
die mittel bis schwer eingeschriankten PmMS betraf [21,
71]. Zusétzlich war in diesen Studien eine Abnahme der
Schrittldnge, eine Zunahme der Schrittzeit, der bipeda-
len Phase, Schritt- bzw. Einbeinphasenasymmetrie [21]
sowie eine erhdhte Schrittzeit- und bipedale Phasenvari-
abilitét [71] zu beobachten.

Im Gegensatz zu diesen Studien stehen allerdings die
Ergebnisse von Shema-Shiratzky et al. [70], die ebenfalls
die kinematischen Gangparameter beim 6MGT gemes-
sen haben, um motorische Performance Fatigability zu
bestimmen. Dabei wurde jede Minute einzeln betrachtet
und die PmMS in Abhéngigkeit von der Schwere der
Behinderung (EDSS) eingeteilt. Es konnte gezeigt wer-
den, dass sich die Kadenz, die Doppelschrittzeitvariabi-
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litét, die Doppelschritt- und SchrittregelméBigkeit sowie
die Gangkomplexitat im Verlauf des 6MGT verschlechter-
ten. Allerdings konnte auch herausgestellt werden, dass
sich die Gehgeschwindigkeit und die Schwungzeitasym-
metrie nicht signifikant veranderten und das auch nicht
bei den schwerer betroffenen PmMS.

Abgesehen von diesen im klinischen Alltag bereits
genutzten linearen Verfahren gibt es noch weitere nicht-
lineare Ansdtze zur Ganganalyse. Zyklische Bewegun-
gen, wie z.B. das Gehen, sind dynamische Systeme. Um
motorische Performance Fatigability zu quantifizieren,
wird tiberpriift, wie stabil/instabil (chaotisch) das Sys-
tem ist und wie sich dieser Zustand iiber den Verlauf der
motorischen Aufgabe verdndert. Der Vorteil gegeniiber
den linearen Verfahren ist, dass die Dynamik der kon-
tinuierlichen Bewegung und deren Fluktuationen zur
Bestimmung der Gangstabilitiat genutzt werden [50].

Eine nichtlineare Methode der Ganganalyse ist die
Berechnung der lokalen dynamischen Stabilitat [17],
die auch zur Charakterisierung der motorischen Per-
formance Fatigability herangezogen werden kann. Auf
der Grundlage von 3-D-Beschleunigungsdaten wird der
grofite Lyapunov-Exponent bestimmt. Der Lyapunov-
Exponent ist in einem dynamischen System ein Stabi-
litdtsmafl und beschreibt, inwieweit sich zwei Trajek-
torien (hier Gangzyklen) {iber die Zeit anndhern oder
auseinanderentwickeln. Wird der Lyapunov-Exponent
grofer, wird das System instabiler [62]. Dieses Verfahren
wird allerdings sehr kontrovers diskutiert, da bisher
keine Einigung iiber die Platzierung der Sensoren (Fiif3e,
Rumpf), das Setting der Messung (Laufband, ebener
Boden) und das Berechnungsverfahren gefunden wurde
[29]. Nichtsdestotrotz wurde die lokale dynamische Sta-
bilitat fiir jede Minute des 6MGT bei PmMS und einer
gesunden Kontrollgruppe berechnet [2]. Es konnte nach-
gewiesen werden, dass in den ersten drei Minuten kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
existierte. In den letzten drei Minuten wiesen allerdings
60 9% der PmMS ein instabiles Gangverhalten auf, das als
motorische Performance Fatigability interpretiert wurde.

Eine weitere nichtlineare Methode ist der Fatigue-
Index Kliniken Schmieder [67], der auf der Attraktor-
Methode basiert [50]. Auch hier wird auf der Grundlage
von 3-D-Beschleunigungsdaten eine Art Mittelwert aller
Gangzyklen (Limit-Cycle Attraktor) und deren Variabili-
tat berechnet. Fiir den Fatigue-Index Kliniken Schmieder
wird die relative Veranderung dieser Limit-Cycle Attrak-
toren (deltaM) und der Variabilitit der Gangzyklen um
diese Attraktoren (deltaD) zwischen zwei Messzeitpunk-
ten in Relation gesetzt. In der konkreten Umsetzung
gehen die PmMS mit Wohlfiihlgeschwindigkeit plus 10 %
bis zu 60 Minuten oder bis zu einem Erschépfungsgrad
von 17 auf der Borg Skala [6] auf dem Laufband. Die
erste Minute wird dann mit der letzten verglichen. Nur
wenn beide Faktoren deltaM und deltaD sich deutlich
verdndern, wird dies als motorische Performance Fatiga-
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bility interpretiert (Grenzwert >4). Bisher gibt es jedoch
nur vereinzelte Studien, die den Fatigue-Index Kliniken
Schmieder in diesem Kontext angewendet haben [15, 66].

Diskussion
Isolierte Muskelgruppenbelastungen

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die
Quantifizierung motorischer Performance Fatigability
im Rahmen isolierter Muskelgruppenbelastungen am
héufigsten mittels isometrisch gehaltener maximaler
willkiirlicher Kontraktionen erfasst wurde. Dies liegt ver-
mutlich darin begriindet, dass diese Protokolle gut stan-
dardisierbar sind, sodass die motorische Performance
Fatigability schnell induziert und als Kraftabfall quanti-
fiziert werden kann [72]. Zudem hat es sich als vorteilhaft
erwiesen, eine vordefinierte Belastungsdauer zu nutzen
und nicht die Kraftabnahme bis zu einem gewissen
Prozentsatz der maximalen willkiirlichen Kraft. Bei Letz-
terem spielen vor allem psychometrische Faktoren eine
grofere Rolle, die einen zusatzlichen Einfluss haben und
die Reliabilitit der Ergebnisse beeinflussen kénnen [60].
Generell ist aber die Diversitdt der Belastungsdauer ein
Problem, um eine Aussage iiber motorische Performance
Fatigability bei PmMS treffen zu konnen. Je nach Intensi-
tat und Dauer der Kontraktion kénnen der motorischen
Performance Fatigability verschiedene Mechanismen
zugrunde liegen [43, 82].

Weiterhin haben Studien gezeigt, dass die verschie-
denen Fatigue-Indizes, die sich auf das Verhiltnis der
Kraftwerte am Anfang und Ende einer Kontraktion stiit-
zen, keine zufriedenstellende Reliabilitat aufweisen [64,
74]. Dies ist wahrscheinlich auf die hohe Variabilitat der
Kraftwerte gegen Ende der Kontraktion zuriickzufiihren
[14]. Im Gegensatz dazu haben sich integralbasierte Ver-
fahren als reliabler herausgestellt [64, 74].

Zudem ist die Belastungsintensitat der Testproto-
kolle wichtig. Anhand der aufgefiihrten isometrisch
gehaltenen/intermittierenden submaximalen Protokolle
wurde aufgezeigt, dass mit zu niedriger Belastungsinten-
sitdt keine motorische Performance Fatigability induziert
wird, unabhdngig vom Grad der Behinderung oder des
MS-Phénotyps [44, 68, 75]. Zu kritisieren ist allerdings,
dass die Testprotokolle sehr kurz waren und eventuell
die Belastungsdauer nicht ausreichend war, um motori-
sche Performance Fatigability zu provozieren.

Es wurden jedoch nicht nur isometrische, sondern
auch vereinzelt isokinetisch konzentrische maximale
Belastungsprotokolle verwendet. Diese dynamischen
Protokolle haben den Vorteil, dass sie den Kontraktions-
formen, die im Alltag relevant sind, ndaher kommen als
isometrische Kontraktionen [79]. Sie benétigen jedoch
eine verhdltnisméafig teure apparative Ausstattung.

Wie im ersten Teil »Taxonomie und Determinanten
motorischer Performance Fatigability bei Multipler Skle-
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rose« (Behrens et al. [5]) dargestellt, wird das Ausmafl
der motorischen Performance Fatigability nach anhal-
tenden physischen Aktivitdten durch die Reduktion der
Muskelaktivierung und kontraktilen Funktion determi-
niert. Die relativen Beitrdge der neuronalen und mus-
kuldren Faktoren zur Leistungsabnahme konnen durch
verschiedene neurophysiologische Techniken aufgekléart
werden, die sich methodisch am besten bei isolierten
Muskelgruppenbelastungen umsetzen lassen. Durch die
Nutzung der transkraniellen Magnetstimulation und
peripheren elektrischen Nervenstimulation in Kombi-
nation mit der Dynamometrie und Elektromyographie
lassen sich Verdnderungen der Muskelaktivierung und
kontraktilen Funktion sehr gut quantifizieren [4, 52].
Alternativ und/oder komplementéar konnen weitere Tech-
niken zum Monitoring neuronaler und muskuldrer Ver-
dnderungen wahrend anhaltender motorischer Aufga-
ben genutzt werden. Zur Quantifizierung von kortikalen
Aktivitatsanderungen wahrend anhaltender motorischer
Aufgaben kann die funktionelle Nahinfrarotspektros-
kopie (NIRS) eingesetzt werden [61]. Sollen zusitzlich
subkortikale Strukturen untersucht werden, bietet sich
die funktionelle Magnetresonanzspektroskopie an [23].
Veranderungen in der Arbeitsmuskulatur lassen sich
mit der muskuldren NIRS abbilden [22]. Soll der Energie-
stoffwechsel im Detail untersucht werden, kann z.B. auf
die 31-Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie zuriick-
gegriffen werden [51].

Ganzkérperbelastung: Gehen

Bei den Ganzkdérperbelastungen fokussieren die meisten
Testverfahren auf die Verdnderung des Gehverhaltens
beim 6MGT, der im klinischen Setting bereits vielfdltig
genutzt wird. Mit den verschiedenen Herangehenswei-
sen konnten Verdnderungen der Gangsymmetrie, der
Gehgeschwindigkeit und einzelner spatio-temporaler
Parameter sowie deren Variabilitdt nachgewiesen wer-
den. Zum Teil sind die Ergebnisse allerdings wider-
spriichlich und werfen damit die Frage auf, ob die
Abnahme der Gehgeschwindigkeit {iber den 6MGT ein
aussagekraftiger Parameter zur Quantifizierung der
motorischen Performance Fatigability ist [45, 70]. Durch
Kompensationsmechanismen, wie z. B. des Oberkdrpers
[49], kann die Geschwindigkeit vereinzelt aufrechter-
halten werden, auch wenn deutliche motorische Per-
formance Fatigability vorliegt. Des Weiteren besteht die
Moglichkeit, dass sich die motorische Performance Fati-
gability sehr divers auf die motorische Aufgabe auswirkt.
Deshalb ist ein einzelner kinematischer Parameter, wie
z.B. die Gehgeschwindigkeit, nicht ausreichend, um
motorische Performance Fatigability zu quantifizieren.
Einige Studien, die nichtlineare dynamische Ansdtze
verwendet haben, konnten ebenfalls die motorische
Performance Fatigability parametrisieren. In diesem
Kontext ist jedoch anzumerken, dass diese Verfahren

zeitlich aufwendig sind (Fatigue-Index Kliniken Schmie-
der), bisher keine Einigkeit zum optimalen Setting exis-
tiert (Laufband vs. freies Gehen) und die Verfahren
aufgrund fehlender Vereinfachung in der Anwendung
nicht problemlos im klinischen Setting durchgefiihrt
werden konnen.

Insgesamt kann in Bezug auf die vorgestellten Ver-
fahren zur Bestimmung der motorischen Performance
Fatigability mittels Ganganalyse festgestellt werden,
dass die Probanden zumeist ohne eine notwendige
Gewthnungsphase aus dem Stand starten. Diese ist nur
bei der Bestimmung des Dezelerationsindex mit dyna-
mischem Start vorgesehen. Es ist bekannt, dass dyna-
mische Systeme gerade am Anfang wesentlich groflere
Oszillationen aufweisen und erst mit einer gewissen
Einschwingzeit stabil werden. Dieses Phdnomen wird
auch als Transienteneffekt bezeichnet [78]. Folglich
ware es interessant, die oben beschriebenen Ansitze
zur Ganganalyse mit einem dynamischen Start zu tiber-
priifen und/oder die zweite mit der letzten Minute beim
Gehen zu vergleichen.

Die genaue Quantifizierung der neuronalen und
muskuldren Beitrdge zur motorischen Performance
Fatigability beim Gehen gestaltet sich schwieriger als
bei Belastungen isolierter Muskelgruppen. Unter Nut-
zung neurophysiologischer Techniken, wie z.B. der
peripheren elektrischen Nervenstimulation, und der
Dynamometrie kdnnten ganginduzierte Veranderungen
in der Muskelaktivierung und kontraktilen Funktion
durch einen Pré-/Post-Vergleich abgebildet werden.
Das ist jedoch methodisch aufwendig und nur schwer
umsetzbar. Zudem sind die neuronalen und vor allem
muskuldren Veranderungen durch anhaltende motori-
sche Aufgaben sehr fliichtig und kénnten nicht valide
erfasst werden [24, 33|, da die Probanden nach dem
Gehprotokoll auf ein Dynamometer transferiert werden
miissten.

Abgeleitet aus den zuvor genannten Argumenten
zur mechanistischen Aufklarung der motorischen Per-
formance Fatigability bieten alternative Techniken, wie
z.B. die funktionelle NIRS, valide Moglichkeiten zur
Quantifizierung kortikaler Aktivitdtsveranderungen
wiahrend einer anhaltenden Gehaufgabe. Im Vergleich
zur Elektroenzephalographie ist die funktionelle NIRS
robust gegeniiber Bewegungsartefakten und erlaubt das
Monitoring verschiedener am Gang beteiligter Gehirn-
areale (z.B. préfrontaler Cortex, motorische und senso-
rische Cortices). Bei PmMS wurde bisher vor allem die
Aktivierung des préfrontalen Cortex beim einfachen
Gehen und Gehen mit Zusatzaufgabe mittels funktionel-
ler NIRS untersucht [12, 31]. Zudem konnte die Inter-Ses-
sion-Reliabilitdt der funktionellen NIRS fiir ausgewahlte
Parameter wihrend des einfachen Gehens bei PmMS
nachgewiesen werden [9].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
sowohl mit isolierten Muskelgruppen- als auch Ganz-
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korperbelastungen Verdnderungen in der Leistungsfa-
higkeit gemessen und zwischen PmMS und gesunden
Kontrollpersonen unterschieden werden konnte. Aller-
dings existieren zahlreiche Belastungsprotokolle und es
herrscht Uneinigkeit dariiber, welche Parameter in den
unterschiedlichen Settings die hochste Aussagekraft im
Hinblick auf die Quantifizierung der motorischen Perfor-
mance Fatigability haben. Einigkeit herrscht hingegen
dariiber, dass sowohl der mittels EDSS oder Teilaspekten
des EDSS (z.B. pyramidale Schadigungen) bestimmte
Behinderungsgrad, der MS-Phédnotyp (RRMS, SPMS,
PPMS bzw. iiberwiegend schubformige, iiberwiegend
progressive MS) als auch auch Umweltfaktoren (z.B.
Temperatur [Uhthoff-Phdnomen]) eine entscheidende
Rolle in der Beurteilung der motorischen Performance
Fatigability spielen und bei Messungen zwingend beach-
tet werden sollten.

Fazit

In dieser Ubersichtsarbeit wird verdeutlicht, dass mit
maximalen isolierten Muskel- bzw. Muskelgruppenbelas-
tungen die motorische Performance Fatigability provo-
ziert und damit zwischen PmMS und gesunden Personen
differenziert werden kann. Die Befunde sind hinsichtlich
der Ganzkorperbelastung Gehen heterogener. Das konnte
unter anderem daran liegen, dass die Belastungsintensi-
tat beim Gehen héufig nicht ausreichend ist, um motori-
sche Performance Fatigability zu induzieren. Dies wird
sehr wahrscheinlich insbesondere bei PmMS der Fall
sein, die einen geringen Grad der Behinderung und eine
gute korperliche Verfassung aufweisen.

In der Zukunft sollte tiberpriift werden, ob alter-
native Ganzkorpertestprotokolle besser geeignet sind,
um die motorische Performance Fatigability bei PmMS
abzubilden. Dafiir bieten sich z.B. fahrradergome-
trische Verfahren an, die ein Monitoring der mecha-
nischen Leistung ermoglichen [13]. Damit kdnnten
verschiedene Belastungsintensitaten in Relation zur
maximalen Leistungsfahigkeit appliziert und auf ihre
Aussagekraft zur Quantifizierung der motorischen Per-
formance Fatigability bei PmMS iiberpriift werden.
Aufgrund der starken Alltagsrelevanz des Gehens ist
es dennoch wichtig, die existierenden Testprotokolle
weiterzuentwickeln und neben der Geschwindigkeit
verstdarkt Gangvariabilitdts- und Gangstabilitdtsmafien
zu quantifizieren.

Unabhingig vom gewdhlten Belastungsprotokoll ist
es unerldsslich, Kontextfaktoren mit in die Betrachtung
aufzunehmen und den Einfluss der eng verkniipften
Perceived Fatigability intensiver zu untersuchen. Dafiir
sollten die wahrgenommene Ermiidung/Erschopfung
sowie ihre wichtigsten Einflussfaktoren sowohl vor und
nach als auch wihrend der Belastung quantifiziert wer-
den. Diese werden in dieser Ausgabe der Neurologie &
Rehabilitation von Behrens et al . [5] ndher erldutert.
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Motorische Fatigue und Fatigability bei MS

C. Dert™ERS, K.-C. BroscHEID, A. PETERS, O. HOOGERBEETS,
S. SaiLer, W. WoLrr, M. VIETEN, M. JOBGES

Einleitung

Kluger et al. (2013) schlugen eine
Differenzierung zwischen »Fatigue«
und »Fatigability« vor. Fatigue ent-
spricht der subjektiven Wahrnehmung
(»subjective perception oder sensa-
tion«) des Patienten und Fatigabili-
ty wird definiert als die Verdnderung
des Leistungsvermogens (»change
of performance«). Fatigability ist da-
mit beobachtbar, messbar und objek-
tivierbar. Die Obijektivierbarkeit hat
eine grofle Bedeutung fiir die sozial-
medizinische Einschdtzung des be-
ruflichen Leistungsvermogens, wie sie
regelhaft bei Patienten erfolgen muss,
die tiber den Rentenversicherungstra-
ger in der Rehabilitation sind. Es geht
vor allem darum, die subjektiven An-
gaben des Patienten durch Messun-
gen und klinische Beobachtungen zu
konsolidieren. Dementsprechend be-
schéftigt sich das folgende Kapitel
mit den beobachtbaren und quanti-
fizierbaren Verdnderungen des Gang-
bildes bei zunehmender Belastung,
also der Objektivierbarkeit der Fatiga-
bility im Kontext des Gehens. Gerade
das Gangbild ist eine hochst stabile,
charakteristische, individuelle Grof3e
(Broscheid et al. 2018) und dadurch
besonders sensitiv gegeniiber Verdn-
derungen im Rahmen der Fatigability.

Subjektive Wahrnehmung und
Schilderung des Patienten

Viele Patienten kennen das Phanomen
der vorzeitigen motorischen Erschopf-
barkeit. Sie wissen, dass sie eine be-
stimmte Strecke gehen kénnen und
das Gehen mit der Zeit anstrengender,
miihseliger und haufig auch unsiche-
rer wird. Bei der Nachfrage, wie weit
die maximale Gehstrecke sei, antwor-
ten viele als Erstes: Das hdnge von der
Tagesform ab. Damit meinen sie, es
hénge davon ab, wie viel sie schon ge-
macht hitten oder wie ausgeruht sie
seien. Wenn ein Patient angibt, er kon-
ne nur 500m gehen und miisse dann
Pause machen, dann muss der Kliniker
nachfragen: Was passiert denn nach
500m? Oder: Warum miissen sie nach
500m Pause machen? Dann sind vie-
le Patienten dazu in der Lage anzuge-
ben, dass sie anfangen, z.B. das rechte
Bein nachzuziehen oder einen zuneh-
menden Fallfulf zu entwickeln, zu stol-
pern oder zunehmend unsicherer zu
gehen. Wenn der Kliniker dies aus der
Anamnese heraushoren kann und als
konstantes Phdnomen bei diesem Pa-
tienten einschitzt, dann ergibt sich
der Verdacht auf das Vorliegen moto-
rischer Fatigability. Viele Patienten be-
richten, dass sie nach einer deutlichen
Pause wieder ein Stiickchen weiterge-
hen kénnen, haufig jedoch nicht mehr
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so weit wie in der ersten Etappe. Zu-
dem ist unser Eindruck, dass die not-
wendige Pause haufig langer sein muss
als z.B. bei Patienten mit Schlaganfall.
Dies ist nach unserem Kenntnisstand
jedoch noch nicht wissenschaftlich be-
legt.

Viele Patienten mit MS haben na-
tlirlich von Anfang an ein auffilliges
Gangbild (Cameron u. Wagner 2011).
Insofern mag man einwenden, ob die-
ses neurologische Defizit nicht bereits
die verkiirzte Wegstrecke erklédrt. Als
Kliniker haben wir jedoch eine unge-
fahre Vorstellung davon, wie weit ein
Patient mit einer Hemispastik gehen
kann. Wenn die Verkiirzung der maxi-
malen Wegstrecke sich nicht durch das
Ausmal der Parese, der Spastik oder
der Ataxie erkldren ldsst, vermuten wir,
dass eine Fatigability vorliegt (Sehle et
al. 2014). Diese Vermutung wird be-
starkt, wenn der Patient bei Erreichen
seiner maximalen Gehstrecke eine
Zunahme seiner Ausfallserscheinun-
gen oder eine Verschlechterung sei-
nes Gangbildes angibt oder sogar neue
Auffalligkeiten im Gangbild entwickelt,
die er zu Beginn nicht hatte. Bei eini-
gen Patienten treten mit zunehmen-
der Anstrengung auch Parédsthesien
auf. Auch diese bilden sich bei entspre-
chender Pause zurtick.

Einige Patienten geben zundchst
an, dass sie mit Fatigue nichts zu tun
hétten. Dabei assoziieren sie mit dem
Begriff Fatigue Miidigkeit. Unter Um-
stinden fahren sie dann fort, dass sie
ein anderes Problem hétten: Thre Beine
wiirden nicht mehr richtig funktionie-
ren, wenn sie eine bestimmte Gehstre-
cke zurtiickgelegt hitten. Diese Patien-
ten haben offensichtlich eine deutliche
motorische Fatigability, assoziieren
dies jedoch nicht mit dem Begriff Fa-
tigue.

Manifestationen von Fatigability

Die motorische Erschopfbarkeit macht
sich an den individuellen Schwach-
stellen bemerkbar, die durch vorhe-
rige Schiibe oder durch die Progressi-
on geschddigt wurden. Bei der MS ist
dies hdufig eine Hiiftbeugeschwiche
und eine FuBheberschwiche. Gerade
die Zunahme der Fullheberschwiche
lasst sich mittels Videoaufzeichnung
sehr gut visuell und auditiv durch ein
lauteres Aufklatschen des Fufles doku-
mentieren. Zudem ist héufig eine Zu-
nahme der Spastik, der Gangunsicher-
heit (Spurbreite) oder des seitlichen
Schwankens des Oberkorpers (vgl. Kas-
ten 5.1) beobachtbar.

Kasten 5.1:

Haufige klinische Manifestationen von mo-

torischer Fatigability

m SchlappfuB, Zunahme der FuBheberpa-
rese, zunehmendes Stolpern

m Zunahme der Hiftbeugeschwéche
(Schweregefiihl, Nachziehen eines Bei-
nes)

® Zunahme der Spastik

® Zunahme der Gangunsicherheit (zuneh-
mende Gangvariabilitdt, Zunahme der
Spurbreite)

® Zunahme des seitlichen, kompensatori-
schen Schwankens des Oberkorpers

m Zunahme von Parasthesien oder
Schmerzen

m Zunahme der Variabilitat der Gangpara-
meter

Messtechnisch kann die Verdnderung
des Gangbildes {iber spatiotempo-
rale Gangparameter wie z.B. Schritt-
lange, Schrittbreite, Kadenz, minima-
ler Full-Boden-Abstand wéhrend der
Schwungphase quantifiziert werden.
Mit zunehmender Ermiidung nimmt
z.B. die Gehgeschwindigkeit, Kadenz
und Schrittldnge bei MS-Patienten ab
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(Escudero-Uribe et al. 2019). Von gro-
Bem Interesse ist aber auch die Va-
riabilitdt dieser Parameter. Fatigabi-
lity manifestiert sich vor allem {iber
eine Zunahme der Schrittlangen- und
Schrittzeitvariabilitit (Socie et al.
2011).

Manchmal ist die motorische Fa-
tigability auch das erste, meist uner-
kannte Zeichen bei der primér progre-
dienten MS: Patienten schildern eine
korperliche Schwiache im Rahmen ei-
ner ungewohnlichen Belastung, z.B.
einer Wanderung. Auf dem Riickweg
hétten sie kaum noch mithalten kén-
nen oder hitten kaum gewusst, wie sie
den Berg hinab kommen sollten. Am
ndchsten Tag haben sie es vergessen
oder erklédren sich selbst die vorzeitige
Schwiche mit der auBergew6hnlichen
Anstrengung. Ahnliches kann auch bei
langen Laufen passieren, dass sie eine
zunehmende Fuftheberparese entwi-
ckeln, zum Stolpern neigen oder teil-
weise nicht mehr weiterlaufen kénnen,
dies sich jedoch mit einer vermeintlich
ungewohnlichen Belastung erklédren.

Nur zum Vergleich sei an dieser
Stelle darauf hingewiesen, dass es dhn-
liche Phdnomene auch im Bereich des
N. opticus (bzw. nach Sehnervenent-
ziindung) und im Bereich der Okulo-
motorik (bei entziindlichen Lasionen
im Hirnstamm) gibt (Giitler et al. 2019).
Einzelne Patienten geben an, dass sie
nach angestrengtem Sehen eine Pau-
se machen miissen, dass das Bild auf
einem Auge unschirfer wird, abblasst
oder flimmert. Dies passt gut zu einer
Sehnervenentziindung in der Vorge-
schichte. Meistens ldsst sich eine sol-
che jedoch nicht eindeutig von der ko-
gnitiven Fatigue z.B. im Rahmen von
Bildschirmarbeit abgrenzen. Auch gibt
es Patienten, bei denen es bei Erschop-
fung zu einer deutlichen Zunahme des
Nystagmus kommt und die bei An-
strengung ebenfalls nicht mehr gut se-

hen kénnen. Patienten ist dieses Phé-
nomen jedoch meistens nicht klar, und
es wird aus der Anamnese auch hdu-
fig nicht richtig identifiziert. Eine Ab-
nahme des Visus bei Anstrengung ist
am ehesten durch eine Uberpriifung
der Sehschidrfe nach Belastung nach-
zuweisen. Eine Zunahme der Okulo-
motorikstérung oder eine Zunahme
des Nystagmus nach Anstrengung lédsst
sich nach entsprechender Belastung
(z.B. auf dem Ergometer) beobachten.
Auch hier bestitigt sich, dass sich Fa-
tigability meist dort bemerkbar macht,
wo sich ein Schub in der Vorgeschich-
te manifestiert hatte. Die Abgrenzung
zum Uhthoff-Phdnomen, d.h. zu ei-
ner Verschlechterung der Leitfdhigkeit
durch Temperaturerh6hung, ist am
einfachsten in der heien Badewanne
zu treffen. Hier ist eine Funktionsver-
schlechterung nicht durch Erschop-
fung oder korperliche Verausgabung
zu erkldren.

Uberlappung motorischer und
kognitiver Fatigability

Viele Patienten geben an, sowohl unter
motorischer als auch unter kognitiver
Fatigue zu leiden. Wenige Patienten
sind nur von einem der beiden be-
troffen. In einer Untersuchung konn-
ten wir nachweisen, dass eine anstren-
gende korperliche Belastung auf dem
Laufband in einem dhnlichen Umfang
wie bei einer kognitiven Belastung zu
einer Zunahme der Reaktionszeiten
fiihrte (Claros-Salinas et al. 2013). Die
Trennung oder das gemeinsame Auf-
treten von kognitiver und motorischer
Fatigability ist fiir die Frage interes-
sant, ob Fatigability in einem Netzwerk
entsteht, das sowohl fiir die Kognition
als auch fiir die Motorik wichtig ist.
Gleichzeitig ist es aber auch strittig, in-
wieweit kognitive und motorische Fa-
tigue eindeutig getrennte Konstrukte
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sind. Mittlerweile wird die psychoso-
ziale oder emotionale Komponente
hdufig als Drittes hinzugenommen.
Eine Studie an 264 MS-Patienten mit
schwerer Fatigue pléddierte dafiir, dass
sich die Patienten hinsichtlich ihres
Profils nicht sicher unterscheiden las-
sen, sondern nur hinsichtlich der Stér-
ke ihrer Fatigue: leichte Fatigue ent-
sprach korperlicher Fatigue, moderate
Fatigue entsprach kognitiver Fatigue
und schwere Fatigue bedeutete emoti-
onale Fatigue (Beckermann et al. 2020).

Die Uberlappung motorischer und
kognitiver Netzwerke ist auch in ande-
rem Zusammenhang von Interesse. In
den letzten Jahren wird zunehmend
motorisches Training auch zur Forde-
rung der Kognition empfohlen (Sand-
roff u. Motl 2018). Um diesen Mecha-
nismus zu erkldren, wurde jiingst ein
erstes Modell vorgeschlagen (DeLuca
et al. 2020).

Korrelation Fatigue und Fatigability

Spontan kénnte man meinen, dass Fa-
tigue und Fatigability mehr oder min-
der eng zusammenhidngen. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit un-
ter Einschluss von 19 Publikationen
findet sich eine schwache Korrelation
(r=0,31; p<0,001) zwischen Fatigue
und Fatigability (Loy et al. 2017). Sie sei
jedoch nicht ausreichend hoch, um an-
zunehmen, dass es sich um dasselbe
Konstrukt handle. Deshalb sollten bei-
de Grofen weiterhin getrennt erfasst
werden. Depression, kognitives Defizit
und Schlafstérungen konnten nicht als
Kovariaten identifiziert werden, weil
sie in den meisten Arbeiten nicht aus-
reichend detailliert beschrieben wa-
ren. Ein Grund fiir eine signifikante
Korrelation liegt auch darin begriindet,
dass die Fragebogen zur Fatigue teil-
weise Eigenschaften erfassen, die man
der Fatigability zuordnen muss. Drei

der neun Items der »Fatigue Severity
Scale« (FSS) (Krupp et al. 1989) erfassen
eher die korperliche Fatigability: z.B.
»Korperliche Bewegung macht mich
miide«. »Meine Miidigkeit beeintrdch-
tigt meine korperliche Leistungsfahig-
keit«. »Meine Miidigkeit verhindert
langer dauernde korperliche Tétigkei-
ten«. Angesichts solcher Uberlappun-
gen in den Items der Fragebogen ist
es wenig verwunderlich, dass sich da-
raus eine Korrelation ergibt (vgl. hierzu
auch Kapitel 6 »Kognitive Fatigue«).
Auch zwischen konventionellen
Gangparametern und der subjektiven
Fatigue findet sich nur eine schwache
Korrelation (Kalron 2015). Andere Un-
tersucher finden keine enge Korrela-
tion zwischen Fatigue und Fatigability
(Calabrese 2018, DeLuca 2005a, b, Al-
dughmi et al. 2017). Offensichtlich ist
das Phinomen der Fatigue von zahlrei-
chen Vorerfahrungen und Persénlich-
keitsfaktoren abhédngig und davon, wie
stark ein Proband es empfindet und
wahrnimmt. Auch ist unser Eindruck,
dass es in seltenen Fillen Personlich-
keiten gibt, die Fatigue wenig wahr-
nehmen oder dies durch ein Uber-
mal an Motivation in den Hintergrund
driangen kénnen. Dieses Thema wird
weiter unten im Abschnitt zur Selbst-
kontrolle noch einmal aufgenommen.

Messbarkeit der motorischen
Fatigability

Die klinische Erfahrung, dass sich Fa-
tigability beobachten ldsst, hat uns
frith zu der Idee gebracht, dass es auch
moglich sein muss, diese sichtbaren
Gangbildverdanderungen zu messen
und dadurch zu objektivieren (Sehle
2011). Mittlerweile gibt es zwei syste-
matische Ubersichtsarbeiten zu den
verschiedenen Méglichkeiten, motori-
sche Fatigability zu messen (Van Geel
et al. 2020, Severijns et al. 2017).
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Abnahme der Gehgeschwindigkeit
(Distance Walked Index)

Der »Distance Walked Index« (DWI)
ist eine Madglichkeit, Erschopfbar-
keit nachzuweisen (Leone et al. 2016).
Hierfiir wird die Abnahme der Gehge-
schwindigkeit von der ersten bis zur
letzten Minute des 6MGT bestimmt.
Der Grenzwert fiir Fatigability wurde
urspriinglich auf eine Abnahme von
15% festgesetzt (Leone et al. 2016).
Mittlerweile wurde dieser auf 10 % kor-
rigiert (Van Geel et al. 2020). Zunéchst
wirkt der DWI plausibel. Unser Ein-
druck ist jedoch, dass trotz beobacht-
barer Gangbildverdnderung die Geh-
geschwindigkeit von einigen Patienten
konstant gehalten werden kann. Im
Rahmen einer Bachelorarbeit wurden
Gangbildverdanderungen beim 6MGT
in vier Kategorien eingeteilt: keine,
leichte, mittlere und schwere Gang-
bildveranderung erkennbar (Peters
2020). Die beobachtete Gangbildver-
dnderung wurde anschlieBend mit
dem DWI verglichen. 20 von insgesamt
27 Patienten zeigten gegen Ende des
6MGT leichte (n=7), mittlere (n=7)
oder schwere Gangbildverdanderungen
(n=6). Die durch den DWI bestimm-
te Abnahme der Gehgeschwindig-
keit lag bei sechs Patienten tiber 10 %
und bei einem davon sogar bei iiber
15%. Von diesen sechs Patienten wie-
sen bei der visuellen Beurteilung drei
schwere, einer mittlere, einer leichte
und einer keine Gangbildveranderun-
gen auf. Dementsprechend waren bei
15 Patienten Gangbildverdnderungen
sichtbar, die sich nicht in einer Reduk-
tion der Geschwindigkeit widerspie-
geln. Andererseits war die Geschwin-
digkeit bei einem Patienten reduziert,
ohne dass Verdnderungen im Gangbild
sichtbar waren. Dieser vorldufige Be-
fund spricht unserer Meinung nach da-
fiir, dass die Gehgeschwindigkeit eine

relativ stabile individuelle Grof3e dar-
stellt bzw. dass sich Fatigability eher in
einer sichtbaren Gangbildveranderung
darstellt als in einer Abnahme der Geh-
geschwindigkeit oder des DWI (Peters
2020). Aldughmi et al. zeichneten wih-
rend des 6MGT bei 52 Patienten mit MS
die Geschwindigkeit auf (Aldughmi et
al. 2017). In der ersten Minute kam es zu
einer deutlichen Geschwindigkeitsab-
nahme, in den anschlieSenden fiinf Mi-
nuten nur noch zu einer sehr diskreten.
In einer anderen Studie kam es nicht
zu signifikanten Verdnderungen der
Geschwindigkeit wihrend des 6MGT
(Shema-Shiratzy et al. 2019). Auch in
der neuen Ubersichtsarbeit zu den ver-
schiedenen Methoden der Messbarkeit
von Fatigability riickt die Abnahme der
Gehgeschwindigkeit etwas in den Hin-
tergrund (Van Geel et al. 2020).

Fatigue-Index Kliniken Schmieder

Die oben beschriebenen konventio-
nellen Ganganalysemethoden haben
den Nachteil, dass individuelle Gang-
charakteristika von einzelnen Schritt-
zyklen abgeleitet werden und die Dy-
namik der kontinuierlichen Bewegung
und deren Fluktuation negiert werden.
Der Fatigue-Index Kliniken Schmieder
(FKS) basiert auf einem solchen nicht
linear dynamischen Ansatz der Gang-
analyse. Ein dynamisches System wie
das Gehen kann durch einen Attrak-
tor beschrieben werden, also einen
stabilen Zustand, zu dem ein System
tendiert. Auf dieser Idee fulend ent-
wickelten Vieten und Kollegen die At-
traktor-Methode, die die Grundlage fiir
den FKS bildet (Sehle et al. 2014, Vieten
etal. 2013). Fiir dieses Verfahren gehen
die Patienten tiber 60 Minuten oder bis
zur Erschopfung (Borg Skala 17) auf
einem Laufband. Hierbei wird die Be-
schleunigung der FiiBe am Anfang und
am Ende fiir eine Minute aufgenom-

55



56 C. Dettmers, K.-C. Broscheid, A. Peters, O. Hoogerbeets, S. Sailer, W. Wolff, M. Vieten, M. J6bges

men. Aus diesen Daten wird jeweils ein
Limit-Cycle-Attraktor berechnet, der
eine Art Mittelwert oder auch individu-
elles ideales Gangmuster aller Schritt-
zyklen (Trajektorien) reprédsentiert. Die
Differenz der zwei Limit-Cycle-Attrak-
toren und deren Variabilitdt sind die
Grundlage fiir den FKS. Nur wenn die-
ses individuell stabile Gangmuster und
die Variabilitdt sich von Anfang zu Ende
verdndern, spricht man von Fatigabili-
ty (Grenzwert: FKS>4). Bisher wird die-
ser Index allerdings noch nicht klinisch
verwendet, da das Testprotokoll zu lang
ist (bis zu einer Stunde) und die Metho-
de fiir Kliniker auch nicht ausreichend
anwenderfreundlich ist.

Lokale dynamische Stabilitat

Ein weiterer nicht linearer dynami-
scher Ansatz der Ganganalyse ist die
Bestimmung der lokalen dynamischen
Stabilitdt (LDS). Messungen der LDS
geben Aufschluss tiber die Gangsta-
bilitdt (Dingwell u. Cusumano 2000).
Die Grundidee ist auch hier, Beschleu-
nigungsdaten wdhrend des norma-
len Gehens aufzuzeichnen und darauf
basierend iliber den grof3ten Lyapu-
nov-Exponenten (A) die LDS zu be-
stimmen. A ist ein MaQ fiir Chaos in ei-
nem dynamischen System. Betrachtet
man zwei Trajektorien, beschreibt A,
inwieweit diese voneinander tiber die
Zeit divergieren. Umso grofler A wird,
desto instabiler das System (Rosen-
stein u. DeLuca 1993). Betrachtet man
die Trajektorien der Gangzyklen tiber
die Zeit, kann man dementsprechend
eine Aussage liber die Gangstabilitit
treffen. Das methodische Vorgehen
zur Erfassung der LDS wird allerdings
in der Literatur kontrovers diskutiert.
Sowohl fiir die Platzierung der Be-
schleunigungssensoren (FiiRe oder
Rumpf), die Art der Messung (Lauf-
band, auf normalen Boden, draulen

oder drinnen) oder die Berechnung
des A gibt es verschiedene Ansitze,
und diese sind sicherlich je nach Ziel-
stellung anzupassen (Hamacher 2015).
Arpan et al. konnten in einer ersten
Studie nachweisen, dass MS-Patienten
sich von der gesunden Kontrollgruppe
in der LDS in den ersten drei Minuten
des 6MGT nicht unterschieden und da-
nach ungefdhr 60 % der MS-Patienten
ein zunehmend instabiles Gangverhal-
ten aufwiesen (Arpan et al. 2020). Die
Autoren interpretierten diese Abnah-
me der Gangstabilitdt als Anzeichen
von gehbedingter Miidigkeit bzw. mo-
torischer Fatigability.

Korrelation FKS — visuelle
Kategorisierung

Im Rahmen einer Bachelorarbeit ha-
ben wir versucht, die Ergebnisse der
visuellen Kategorisierung von Fati-
gability mit dem FKS zu korrelieren
(Hoogerbeets 2018). Auch hier wurden
die sichtbaren Gangbildverdanderun-
gen mittels Videoanalyse wie im vor-
hergehenden Abschnitt beschrieben
eingeteilt: Keine sichtbare Gangbild-
verdnderung »0«, fragliche »1«, mittle-
re »2« und deutliche Gangbildveran-
derungen »3«. Zwei Physiotherapeuten
(PT1/PT2) und ein Neurologe (N), die
mit dem Phdnomen der motorischen
Erschopfbarkeit Erfahrung haben, ha-
ben retrospektiv Videos von 36 Pati-
enten auf dem Laufband ausgewertet.
Die Videoaufnahmen wurden von hin-
ten und von der Seite aufgezeichnet.
Die Patienten gingen auf dem Lauf-
band, bis sie einen Wert von 17 auf der
Borg-Skala (sehr anstrengend) erreich-
ten. Der durchschnittliche EDSS der
Patienten lag bei 3,3+1,0. Bei 13 Pati-
enten waren sich die Bewertenden ei-
nig, dass keine Gangbildverdnderung
vorliegt. Bei vier Patienten wurde ein-
heitlich eine fragliche Gangbildver-
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dnderung bewertet. Bei sechs Patien-
ten wurde die Gangbildverdnderung
als fehlend oder fraglich bezeichnet,
bei neun als fraglich oder maRig und
bei zwei als midllig oder deutlich. Nur
bei einem der 35 Patienten stuften alle
drei Bewertenden die Gangbildverdn-
derungen unterschiedlich ein. Bei den
tibrigen wich die Einteilung um ma-
ximal eine Kategorie ab. Es kam nicht
vor, dass eine Gangbildverdnderung
als fehlend und gleichzeitig von einem
der anderen als méfig oder deutlich
bezeichnet wurde. Die Korrelationsko-
effizienten (Kendall-Tau-Korrelation)
zwischen PT1 und N lagen bei 0,63,
zwischen PT2 und N bei 0,81 und zwi-
schen PT1 und PT2 bei 0,75.

Der Vergleich mit dem FKS war me-
thodisch nicht korrekt, sodass wir auf
eine Publikation verzichteten. Unser
Eindruck ist jedoch, dass der FKS eine
gute Ubereinstimmung mit der visuel-
len Einteilung zeigte. Mittlerweile ha-
ben wir zu derselben Fragestellung ei-
nen weiteren Datensatz bei Patienten
mit MS aufgenommen. Die Auswer-
tung steht noch aus.

Obwohl sich diese Methoden dazu
eignen, Fatigability zu objektivieren,
ist meistens ihre Alltagsrelevanz nicht
ersichtlich. Es ist nicht klar, in welcher
Grollenordnung Veranderungen inner-
halb von Lingsschnittuntersuchungen
(z.B. Beginn und Ende der Rehabilita-
tion) liegen. Auch sind sie bisher nicht
als primidre Ergebnisparameter von
Rehabilitations- oder Trainingsstudien
akzeptiert, sodass auch nicht geklart
ist, inwiefern regelméRiges Ausdauer-
training diese Parameter bzw. die Fa-
tigability verbessern (Seamon u. Har-
ris-Love 2016).

Assessment im klinischen Alltag

Die eindeutige Definition einer vierstu-
figen Skala erwies sich als problema-

tisch. Insbesondere in der Kategorie 1
wurden in der zuletzt genannten Ba-
chelorarbeit auch fragliche Gangbild-
abweichungen eingeteilt, in der erste-
ren Arbeit nur eindeutige, aber leichte
Gangbildverdnderungen. Insofern er-
weist es sich im klinischen Alltag ver-
mutlich als sinnvoller, eine Einteilung
in nur drei Kategorien vorzunehmen:
keine sichtbaren (0), eindeutige, aber
leicht ausgeprigte (1), sowie eindeuti-
ge und stark ausgeprégte (2) Gangbild-
verdnderungen. Wenn beim 6 MGT kei-
ne Gangbildverdnderung sichtbar ist,
kann Fatigability beim Patienten den-
noch nicht ausgeschlossen werden.
Bei hoherer Anstrengung und ldngeren
Gehstrecken kann der Patient trotz-
dem motorische Erschopfbarkeit auf-
weisen. Die Erfassung von Fatigability
ist fiir uns ein notwendiger Bestandteil
eines korrekten Assessments. Insofern
plddieren wir dafiir, dass leichte bzw.
deutliche Gangbildveranderungen
wéhrend des 6MGT vom Physiothera-
peuten im Rahmen des Assessments
dokumentiert werden sollten. Wir sind
sicher, dass diese Kategorisierung fiir
Physiotherapeuten, die im Umgang
mit MS-Patienten geiibt sind, méglich
ist.

Bildgebung und motorische
Fatigability

Es gibt zahlreiche Studien mittels
funktioneller Bildgebung zur Reorga-
nisation bei MS. Eine Grundannahme
dabei ist, dass es bei motorischen De-
fiziten zu Reorganisationsphdnome-
nen kommt und zu einer kompensa-
torischen Mehraktivierung. Bisher gibt
es aber wenige Studien, die das bild-
gebende Korrelat der motorischen Fa-
tigability (im Gegensatz zur Fatigue)
untersucht haben. Auch wenn wir der
Ansicht sind, dass motorische Fatiga-
bility primér ein organisches Phéno-
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men ist, existieren nach unserer Ein-
schédtzung keine guten Korrelationen
z.B. zwischen Lisionslast im MRT und
der Fatigability (vgl. Kapitel 11: »Bild-
gebende Verfahren und Fatigue«).

Selbstkontrolle und Fatigability

Selbstkontrolle bezieht sich auf die
mentalen Prozesse, mit denen Men-
schen Gedanken, Gefiihle und Ver-
haltensweisen kontrollieren, die mit
wichtigen Zielen in Konflikt stehen
(Baumeister et al. 2007). Selbstkontrol-
le ist insbesondere dann gefragt, wenn
Menschen Anstrengung aufbringen
oder aushalten miissen. Es wird argu-
mentiert, dass das Gefiihl von Anstren-
gung, das mit dem Aufbringen von
Selbstkontrolle einhergeht, die Funk-
tion hat, die Kosten der Selbstkontrol-
le zu signalisieren (Wolff u. Martarelli
2020). Eine Vielzahl an Befunden zeigt,
dass Personen mit hoher Selbstkon-
trolle besser darin sind, anstrengen-
de Aufgaben zu bewiltigen (de Ridder
et al. 2012). Moglicherweise sind fiir
Menschen mit hoher Selbstkontrolle
also die Kosten der Selbstkontrolle ge-
ringer. Die Relevanz der Selbstkontrol-
le wird insbesondere im Sport deutlich,
wo das Aushalten von Erschépfung
eine zentrale Anforderung ist (Englert
2017).

Aufbauend auf diesen Uberlegun-
gen haben wir die Rolle von Selbst-
kontrolle im Umgang mit Fatigue un-
tersucht (Wolff et al. 2019). Wir baten
51 Patienten mit nachgewiesener MS,
bis zur Erschépfung einen Kraftauf-
nehmer mit 10% ihrer Maximalkraft
zusammenzudriicken. Wédhrenddes-
sen wurden Verdnderungen in der pra-
frontalen Durchblutung (als Marker
fiir Aktivitdt in diesem fiir die Selbst-
kontrolle relevanten Hirnareal) kon-
tinuierlich mittels funktioneller Nah-
infrarotspektroskopie (fNIRS) erfasst.

In regelméRigen Abstdnden wurde
iiberdies die mentale und die moto-
rische Zustands-Fatigue erfasst. Im
Vorfeld hatten die Patienten einen Fa-
tigue-Fragebogen (Penner et al. 2009)
und die deutsche Kurzversion der
Selbstkontroll-Skala (SCS-K-D [Bert-
rams u. Dickhduser 2009]) ausfiillen
miissen. Erwartungsgemald stieg wih-
rend der Handkraftaufgabe die selbst-
berichtete motorische Fatigue stark
an. Interessanterweise stiegen aber
ebenfalls die mentale Fatigue und die
Aktivitdt im Préfrontalkortex. Bemer-
kenswerterweise war nur die Selbst-
kontrollskala, nicht aber die Fatigue-
skala ein signifikanter Pradiktor fiir
den Anstieg der Aktivitdt im Préifron-
talkortex und der mentalen Fatigue.
Dieser Befund spricht dafiir, dass
Selbstkontrollprozesse wédhrend mo-
torischer Erschépfungsaufgaben bei
MS-Patienten eine wichtige Rolle ein-
nehmen. Etwas spezifischer formuliert
scheint es so zu sein, dass MS-Patien-
ten mit hoher Selbstkontrolle einen
perzeptuell und neuronal effiziente-
ren Umgang mit korperlicher Anstren-
gung haben und somit moglicherwei-
se besser mit Fatigue zurechtkommen
als MS-Patienten mit geringer Selbst-
kontrolle. Diese Interpretation deckt
sich mit sportwissenschaftlichen Be-
funden, die darauf hindeuten, dass der
Gebrauch von Selbstkontrollstrategien
ebenfalls mit einem geringeren An-
stieg der Aktivitat im Préfrontalkortex
einhergeht (Wolff et al. 2018). Somit
ist es eine durchaus plausible Annah-
me, dass der Gebrauch von Selbstkon-
trollstrategien (Gollwitzer 2014) oder
der Einsatz von Selbstkontrolltrainings
(Friese et al. 2017) MS-Patienten dabei
helfen konnte, den Einschrankungen
durch die Fatigue besser begegnen zu
kénnen. Insofern ergibt sich hier eine
Briicke zu verschiedenen psychischen
Phanomenen und der Personlichkeit,
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die darauf hindeutet, dass diese auch
ein vermutlich primér organisches
Phdnomen beeinflussen kénnen. Auch
ergibt sich eine Verbindung zur for-
cierten Bewiltigung, wie sie hdufig
bei Patienten zu finden ist, die keine
Schwiche oder Hilfsbediirftigkeit ak-
zeptieren konnen (miindliche Mittei-
lung R. Schmidt).

Aufklarung bei Fatigue

Extrem wichtig ist es, die Patienten
dariiber aufzuklédren, dass das Phéno-
men der vorzeitigen Erschopfbarkeit
immer reversibel ist, d.h., dass durch
Anstrengung und die einsetzende Er-
schopfung kein Schaden am Nerven-
system entstehen kann. Dies ist umso
wichtiger, als Patienten unter Umstan-
den ihre Erschépfung nach Anstren-
gung psychodynamisch so erleben
kénnten, dass sie sie als Bestrafung fiir
zu hohe Willensanstrengung empfin-
den und diese zukiinftig meiden. Dies
fithrt dann zu einem Teufelskreislauf
von Vermeidungsverhalten, abneh-
mender Kondition und zunehmender
Erschopfbarkeit.

Pharmakologische Beeinflussharkeit
von motorischer Fatigability

Bisher ist nicht untersucht, ob sich fiir
die Behandlung der Fatigue und Fa-
tigability pharmakologische Unter-
schiede ergeben. Fiir letztere wiirden
wir vermutlich als erstes an Fampridin
denken, das allerdings nicht die Zulas-
sung zur Behandlung von Fatigue oder
Fatigability hat.

Einfluss von Ausdauertraining auf
motorische Fatigability

Mittlerweile gibt es zahlreiche syste-
matische Ubersichtsarbeiten, die Aus-
dauertraining gegen Fatigue empfeh-

len. Dabei wird hdufig eine Zunahme
der maximalen Gehstrecke, der Geh-
geschwindigkeit oder der zuriickgeleg-
ten Strecke im 6MGT als Ergebnispara-
meter gewdhlt. Unser eigener Eindruck
war jedoch, dass der Effekt von Aus-
dauertraining auf die maximale Geh-
strecke deutlich ausgepréagter ist als
auf die tiber Fragebdgen erfasste Fa-
tigue (Dettmers et al. 2009). Auch an-
dere Autoren teilen diese Einschédtzung
(Seamon u. Harris-Love 2016).

Zusammenfassung

= Gangmuster sind individuell hoch-
gradig charakteristisch und stabil.

= Motorische Fatigability ldasst sich
durch eine Gangbildverdnderung
beobachten, messen und objekti-
vieren.

m Der Fatigue-Index Kliniken
Schmieder ist ein sehr sensitives
Instrument, um Gangabweichun-
gen und Fatigability zu objektivie-
ren. Bisher wird er im Rahmen wis-
senschaftlicher Studien benutzt.
Seine Handhabung ist noch nicht
anwenderfreundlich genug, um ihn
in der klinischen Routine anzuwen-
den.

» Sind Gangverdnderungen als Hin-
weis auf Fatigability im 6MGT, wie
er hdufig routineméRig in Rehabili-
tationskliniken durchgefiihrt wird,
auffallig, sollte dies im Rahmen des
Aufnahme-Assessments von einem
erfahrenen Physiotherapeuten do-
kumentiert werden.

m Esist nicht klar, wie sich motorische
Fatigability als primérer Ergebnis-
parameter in Rehabilitationsstu-
dien erfassen ldsst. Die maximale
Gehstrecke, die hdufig dafiir gewidhlt
wird, spiegelt nicht direkt Fatigabili-
ty wider. Es ist jedoch ein zentrales
Anliegen der Rehabilitation, Ein-
flussfaktoren der Fatigability und
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Fatigue im Rahmen von Studien zu
identifizieren, um Fatigability lin-
dern oder therapieren zu koénnen.

= Es besteht nur eine lose Korrelation
zwischen motorischer Fatigability

Literatur

Aldughmi M, Bruce J, Siengsukon CF (2017) Rela-
tionship Between Fatigability and Perceived
Fatigue Measured Using the Neurological Fa-
tigue Index in People with Multiple Sclerosis.
Int J MS Care 19(5): 232-9.

Arpan |, Fino PC, Fling BW, Horak F (2020) Lo-
cal dynamic stability during long-fatiguing
walks in people with multiple sclerosis. Gait
Posture 76: 122-7.

Baumeister RF, Vohs KD, Tice DM (2007) The
strength model of self-control. Curr Dir Psy-
chol Sci 16(6): 5.

Beckerman H, Eijssen IC, van Meeteren J, Verhuls-
donck MC, de Groot V (2020) Fatigue Profiles
in Patients with Multiple Sclerosis are Based
on Severity of Fatigue and not on Dimen-
sions of Fatigue. Sci Rep 10(1): 4167.

Bertrams AD, Dickhauser O (2009) Messung dis-
positioneller Selbstkontroll-Kapazitat: eine
deutsche Adaptation der Kurzform der
self-control scale (SCS-KD). Diagnostica 55(1):
9.

Broscheid KC, Dettmers C, Vieten M (2018) Is the
Limit-Cycle-Attractor an (almost) invariable
characteristic in human walking? Gait Pos-
ture 63: 242-7.

Calabrese M, Pitteri M (2018) Cognition and fa-
tigue in Multile Sclerosis In: DeLuca JS, San-
droff BM (ed) Cognition and behavior in
Multiple Sclerosis. Washington, DC: Am Psy-
chol 127-48.

Cameron MH, Wagner JM (2011) Gait abnormali-
ties in multiple sclerosis: pathogenesis, evalu-
ation, and advances in treatment. Curr Neu-
rol Neurosci Rep 11(5): 507-15.

Claros-Salinas D, Dittmer N, Neumann M, Sehle
A, Spiteri S, Willmes K et al. (2013) Induction
of cognitive fatigue in MS patients through
cognitive and physical load. Neuropsychol
Rehabil 23(2): 182-201.

DeLuca J (2005a) Fatigue, cognition, and mental
effort. In: DeLuca J, editor. Fatigue as a win-
dow to the brain. Cambridge, MA: MIT Press,
37-58.

DeLuca J (2005b) Fatigue: Its definition, its study,
and its futur. In: Deluca J, editor. Fatigue as
a window to the brain. Cambridge, MA: MIT
Press, 319-25.

Deluca J, Chiaravalloti ND, Sandroff BM (2020)
Treatment and management of cognitive

und motorischer Fatigue. Desglei-
chen ist die motorische Fatigability
nicht eins zu eins in sozialmedizini-
sche Leistungseinschrankung um-
zurechnen.

dysfunction in patients with multiple sclero-
sis. Nat Rev Neurol 16(6): 319-32.

de Ridder DT, Lensvelt-Mulders G, Finkenauer C,
Stok FM, Baumeister RF (2012) Taking stock
of self-control: a meta-analysis of how trait
self-control relates to a wide range of behav-
iors. Pers Soc Psychol Rev 16(1): 76-99.

Dettmers C, Sulzmann M, Ruchay-Plossl A, Gutler
R, Vieten M (2009) Endurance exercise im-
proves walking distance in MS patients with
fatigue. Acta Neurol Scand 120(4): 251-7.

Dingwell JB, Cusumano JP (2000) Nonlinear time
series analysis of normal and pathological
human walking. Chaos 10(4): 848-63.

Englert C (2017) Ego depletion in sports: high-
lighting the importance of self-control
strength for high-level sport performance.
Curr Opin Psychol 16: 1-5.

Escudero-Uribe S, Hochsprung A, Izquierdo-Ayuso
G (2019) Gait pattern changes after six-min-
ute walk test in persons with multiple sclero-
sis. Physiother Res Int; 24(1): e1741.

Friese M, Frankenbach J, Job V, Loschelder DD
(2017) Does Self-Control Training Improve
Self-Control? A Meta-Analysis. Perspect Psy-
chol Sci 12(6): 1077-99.

Gollwitzer PM (2014) Weakness of the will: Is a
quick fix possible? Motivation and Emotion
38(3): 18.

Gutler RG, Grébl K, Gruzla J, Dettmers, C (2019)
Visuelle Belastbarkeitsminderung bei Multi-
pler Sklerose — Uhthoff Phanomen oder Fa-
tigue? Neurol Rehabil 25(3): 74-6.

Hamacher D, Hamacher D, Singh NB, Taylor WR,
Schega L (2015) Towards the assessment of
local dynamic stability of level-grounded
walking in an older population. Med Eng
Phys 37(12): 1152-5.

Hoogerbeets O-1 (2018) Vergleichende Beurtei-
lung der motorischen Fatigability bei Pati-
enten mit MS mittels Videoauswertung und
Fatigue Index Kliniken Schmieder (FKS).
Bachelorarbeit Motorische Neurorehabilita-
tion, Universitat Konstanz.

Kalron A (2015) Association between perceived
fatigue and gait parameters measured by an
instrumented treadmill in people with multi-
ple sclerosis: a cross-sectional study. J Neuro-
eng Rehabil 12: 34.

Kluger BM, Krupp LB, Enoka RM (2013) Fatigue
and fatigability in neurologic illnesses: pro-



5 - Motorische Fatigue und Fatigability bei MS

posal for a unified taxonomy. Neurology
80(4): 409-16.

Krupp LB, LaRocca NG, Muir-Nash J, Steinberg
AD (1989) The fatigue severity scale. Appli-
cation to patients with multiple sclerosis and
systemic lupus erythematosus. Arch Neurol
46(10): 1121-3.

Leone C, Severijns D, Dolezalova V, Baert |, Dal-
gas U, Romberg A, et al. (2016) Prevalence
of Walking-Related Motor Fatigue in Persons
With Multiple Sclerosis: Decline in Walking
Distance Induced by the 6-Minute Walk Test.
Neurorehabil Neural Repair 30(4): 373-83.

Loy BD, Taylor RL, Fling BW, Horak FB (2017) Rela-
tionship between perceived fatigue and per-
formance fatigability in people with multiple
sclerosis: A systematic review and meta-anal-
ysis. J Psychosom Res 100: 1-7.

Penner IK, Raselli C, Stocklin M, Opwis K, Kappos
L, Calabrese P (2009) The Fatigue Scale for
Motor and Cognitive Functions (FSMC): vali-
dation of a new instrument to assess multiple
sclerosis-related fatigue. Mult Scler 15(12):
1509-17.

Peters A (2020) Visuelle Beurteilung von Gang-
bildveranderungen im Vergleich zu Ge-
schwindigkeitsveranderungen zum Nachweis
motorischer Fatigability wahrend des 6-Mi-
nuten-Gehtests von Multipler Sklerose Pa-
tienten. Bachelorarbeit Motorische Neurore-
habilitation, Universitat Konstanz.

Rosenstein MT, Collins JJ, DeLuca CJ (1993) A prac-
tical method for calculating largest Lyapun-
ov exponents from small data sets. Physica D:
Nonlinear Phenomena 65(1-2): 17.

Sandroff BM, Motl RW (2018) Exercise, physical
activity, physical fitness, and cognition in
Multiple Sclerosis. In: DeLuca JS, B.M., editor.
Cognition and Behavior in Multiple Sclerosis.
Washington, DC: American Psychological As-
sociation, 293-319.

Seamon BA, Harris-Love MO (2016) Clinical Assess-
ment of Fatigability in Multiple Sclerosis: A
Shift from Perception to Performance. Front
Neurol 7: 194.

Sehle A, Mundermann A, Starrost K, Sailer S, Be-
cher |, Dettmers C et al. (2011) Objective as-

sessment of motor fatigue in Multiple Sclero-
sis using kinematic gait analysis: a pilot study.
J Neuroeng Rehabil 8: 59.

Sehle A, Vieten M, Sailer S, Mundermann A, Dett-
mers C (2014) Objective assessment of motor
fatigue in multiple sclerosis: the Fatigue in-
dex Kliniken Schmieder (FKS). J Neurol 261(9):
1752-62.

Severijns D, Zijdewind |, Dalgas U, Lamers |, Lis-
mont C, Feys P (2017) The Assessment of
Motor Fatigability in Persons With Multiple
Sclerosis: A Systematic Review. Neurorehabil
Neural Repair 31(5): 413-31.

Shema-Shiratzky S, Gazit E, Sun R, Regev K, Kar-
ni A, Sosnoff JJ et al. (2019) Deterioration of
specific aspects of gait during the instrument-
ed 6-min walk test among people with multi-
ple sclerosis. J Neurol 266(12): 3022-30.

Socie MJB, MK, Motl RW, Sosnoff JJ (2011) Mon-
itoring spatiotemporal gait parameters
during the 6-minute walk in people with mul-
tiple sclerosis. Int J MS Care 13.

Van Geel F, Moumdjian L, Lamers |, Bielen H, Feys
P (2020) Measuring walking-related perfor-
mance fatigability in clinical practice: a sys-
tematic review. Eur J Phys Rehabil Med 56(1):
88-103.

Vieten MM, Sehle A, Jensen RL (2013) A novel ap-
proach to quantify time series differences of
gait data using attractor attributes. PLoS One
8(8): e71824.

Wolff W, Bieleke M, Hirsch A, Wienbruch C, Goll-
witzer PM, Schuler J (2018) Increase in pre-
frontal cortex oxygenation during static mus-
cular endurance performance is modulated
by self-regulation strategies. Sci Rep 8(1):
15756.

Wolff W, Schuler J, Hofstetter J, Baumann L, Wolf
L, Dettmers C (2019) Trait Self-Control Out-
performs Trait Fatigue in Predicting MS Pa-
tients’ Cortical and Perceptual Responses to
an Exhaustive Task. Neural Plast 8527203.

Wolff WM, Martarelli CS (2020) Bored into deple-
tion? Towards a tentative integration of per-
ceived self-control exertion and boredom as
guiding signals for goal-directed behavior.
Perspect Psychol Sci 15(5): 1272-83.

61



Gait & Posture 63 (2018) 242-247

ELSEVIER

Contents lists available at ScienceDirect

PUSTURE

Gait & Posture

journal homepage: www.elsevier.com/locate/gaitpost

Full length article

Is the Limit-Cycle-Attractor an (almost) invariable characteristic in human

walking?

o.)

Check for
updates

Kim-Charline Broscheid?, Christian Dettmers™¢, Manfred Vieten™"

@ Sportwissenschaften, Universitdt Konstanz, Germany
i Lurija Institute, Kliniken Schmieder Allensbach, Germany
“ Kliniken Schmieder Konstanz, Germany

ARTICLEINFO

Keywords:
Limit-Cycle-Attractor
Gait analysis
Movement pattern
Rehabilitation
Mobility training

ABSTRACT

Background: Common methods of gait analyses measure step length/width, gait velocity and gait variability to
name just a few. Those parameters tend to be changing with fitness and skill of the subjects. But, do stable
subject characteristic parameters in walking exist? Does the Limit-Cycle-Attractor qualify as such a parameter?.
Research question: The attractor method is a new approach focusing on the dynamics of human motion. It
classifies the fundamental walking pattern by calculating the Limit-Cycle-Attractor and its variability from ac-
celeration data of the feet. Our hypothesis is that the fundamental walking pattern in healthy controls and in
people with Multiple Sclerosis (pwMS) is stable, but can be altered through acute interventions or rehabilitation.
Methods: For this purpose, two investigations were conducted involving 113 subjects. The short-term stability
was tested pre and post a 15 min passive/active MOTOmed (ergometer) session as well as up to 20 min after-
wards. The long-term stability was tested over five weeks of rehabilitation once a week in pwMS. The main
parameter of interest describes the velocity normalized average difference between two attractors (§M), which is
an indicator for the change in movement pattern.

Results: The Friedman’s two-way ANOVA by ranks did not reveal any significant difference in 8M. However, the
conventional walking tests (6 min.10 m) improved significantly (p < 0.05) during rehabilitation. Contrary to
our original hypothesis, the fundamental walking pattern was highly stable against controlled motor-assisted
movement initiation via MOTOmed and rehabilitation treatment. Movement characteristics appeared to be in-
dependent of the improved fitness as indicated by the enhanced walking speed and distance.

Significance: The individual Limit-Cycle-Attractor is extremely robust and might indeed qualify as an (almost)
invariable characteristic in human walking. This opens up the possibility to encode the individual walking
characteristics. Conditions as Parkinson, Multiple Sclerosis etc., might display disease specific distinctions via
the Limit-Cycle-Attractor.

1. Introduction

parameters in that context are mostly step length, step width, gait ve-
locity and gait variability to name just a few [2,3]. The disadvantage of

Gait is the primary human way of locomotion. No wonder the
modern quantitative scientific endeavor to understand the mechanism
behind the central movement trait began as early as the nineteenth
century [1]. Since then, important advancements in measurement
techniques (digitizing systems, force plate etc.) and analysis (quantifi-
cation of segmental movement etc.) have been achieved. To a certain
extent, those advancements allow identification of alterations in
movement pattern after training and rehabilitation. Analyzed

these parameters persists in their selected information content calcu-
lated out of tiny parts of step cycles (step length etc.) or in over-aver-
aging of multiple cycles (gait velocity). Important information of con-
tinuous locomotion is not accessible in this way. With the development
of the chaos theory [4], new promising approaches dealing with the
dynamics of human movement appeared in gait analysis. Here, how-
ever, lie some methodological problems. In general, chaos theory is
based on fully deterministic systems, which are in principle describable

Abbreviations: SWRI, 5 weeks rehabilitation investigation; 6MWT, 6-min walking test; 10MWT, 10-m walking test; ANOVA, Analysis of Variance; EDSS, Expanded Disability Status
Scale; f, fixed hands; fMRI, functional magnetic resonance imaging; MS, Multiple Sclerosis; nf, non-fixed hands; PP, primary progressive; pwMS, people with Multiple Sclerosis; RR,
relapsing-remitting; SP, secondary progressive; STI, short-term investigation; D, absolute variability of walking data relative to the respective attractor; 8M, average distance between 2
attractors, indicating a change in movement pattern; 8D, states changes in walking regularity between two measurements
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by the underlying differential equations. For human movement, the
respective equations are unknown. That is where the embedding the-
orem [5] comes to the rescue providing smooth attractors from ob-
servational data. An attractor “is a set of states (points in the phase
space), invariant under the dynamics, towards which neighbouring
states in a given basin of attraction asymptotically approach in the
course of dynamic evolution” [6]. Building on this approach, the Lya-
punov exponent A can be used as a parameter for quantifying stability
of motion [7]. However, human movement dynamics always contain
some kind of (stochastic) fluctuations, which make the correctness of
the resultant numbers of A questionable. It was shown even by adding
white noise that A can be calculated for Hénon, Lorenz and Rossler
systems with errors below 10 % (for an embedding dimension up to
three) [8]. Still the situation remains problematic since a 10 % error
might undermine the significance of a statement. In addition, white
noise might not be the (only) source of disturbance. Disruption in the
form of a “random walk” [9] is another possible complication pre-
venting or greatly reducing an adequate accuracy of calculating A. We
assume that this might be the reason why those approaches are only
capable to analyse human locomotion on a group level, but lack the
sensitivity to give decisive data on individuals.

A new and promising non-linear approach dealing with those pro-
blems is the “attractor method” [10]. This method assumes cyclic mo-
tion to be governed by Limit-Cycle-Attractors. A supposition that is not
attestable so far but is motivated by the success of its applications.
Preliminary studies using the attractor method have indicated that the
fundamental movement pattern can change through extreme measures -
altering the physical system (weights on the feet) or affecting the
control system (cognitive stress) [11]. Of special interest in that context
is the population of people with Multiple Sclerosis (pwMS). Multiple
Sclerosis (MS) is an inflammatory autoimmune disease with diverse
types of progression and symptoms depending on the central or per-
ipheral area of inflammation [12]. Hereby, the symptoms with the most
limiting character for everyday life participation are muscle weakness
and the impact of fatigue on the individual walking abilities. Previous
studies have already shown that it is possible to detect motor fatig-
ability, which is the quantifiable change in performance in pwMS [11].
Within this cohort, it is expected that walking abilities may rapidly
worsen due to fatigue/motor fatigability in acute interventions; and
may be improved by repeated therapy sessions during inpatient re-
habilitation. That is why pwMS are of great interest for our purpose to
determine how stable walking characteristics are. To verify this as-
sumption, a study subdivided into a short-term (STI) and a 5 weeks
rehabilitation investigation (SWRI) was conducted. For the STI the
specialized ergometer MOTOmed (Reck GmbH, Germany) was used to
test the acute influence on gait performance. The MOTOmed was
chosen due to the positive instantaneous effect reported by several
patients especially in regard of the passive motor-assisted mode. For the
5WRI it is known that the standard rehabilitation program positively
affects the fitness and the walking capability [13]. It was to expect that
these procedures regularly used in the clinical setting would evoke
changes in gait of pwMS measurable by the attractor method. There-
fore, our hypothesis was that both measures (short- and long-term in-
vestigations) do alter the Limit-Cycle-Attractors and the variability of
movement in people with Multiple Sclerosis and healthy controls.

2. Methods
2.1. Subjects

In the short-term investigation (STI), 61 subjects (34 female, 27
male) with an average age of 51.2 + 9.7 years were included. The
healthy controls consisted of 21 participants (6 female and 15 male),
which were not age matched with an average age of 32.2 + 12.6 years.
The velocity on the treadmill was of course faster for healthy controls
with 3.7 = 0.5km/h compared to 1.9 + 0.9 km/h in the pwMS. The

243

Gait & Posture 63 (2018) 242-247

Table 1
Subject data.
STI SWRI

health status MS Healthy MS

N 61 21 31

age 51.2 + 9.2 822 +126 485 + 10.4
[years]

sex 3427 6_15 239
[female_male]

height 1721 = 7.6 173.1 = 6.7 169.6 = 7.8
[em]

weight 70.6 = 11.5 709 £ 93 75.8 * 14.0
[kgl

velocity 1.9 £ 0.9 3.7 £ 05 3312
[km/h]

holding rail 40 0 31_both
(No. of people)

Disease duration

first manifestation [years] 16.1 = 9.7 n.a. 133 + 94

first diagnose [years] 12.2 + 8.8 n.a. 9.0 + 79

EDSS 46 £ 1 n.a. 3.1+ 13

disease course (RR_SP_PP) 242811 n.a. 22:3'5

STI short-term investigation, SWRI 5 weeks of rehabilitation investigation.
MS multiple sclerosis, RR relapsing-remitting, PP primary progressive.

SP secondary progressive, EDSS Expanded Disability Status Scale.

n. a. not applicable.

31 pwMS participating in the SWRI were age matched to the pwMS in
the STI (48.5 + 10.4 years). Admittedly, the duration since the first
manifestation of MS and the Expanded Disability Status Scale (EDSS) in
the cohort of the STI was slightly higher than in the SWRI. Both may be
related to the higher proportion of the secondary progressive (SP) type
of MS in the STL For further details, check Table 1. The pwMS included
in both investigations had a definite MS diagnosis according to the
McDonald criteria [14]. Moreover, only subjects able to walk without
walking aid for at least 5min on a treadmill and without any relapse
within the last three months before measurements were included. All
subjects were informed about the study purpose in advance and had
enough time to give their written informed consent. The local ethic
committee in accordance with the declaration of Helsinki gave the
ethical approval for both investigations. Participants of the STI were
recruited from the inpatients of the Kliniken Schmieder Konstanz from
January 2015 to January 2016 and patients for the SWRI from April to
July 2016. The control group was assembled from local citizens from
March to June 2015 and participated voluntarily. Exclusion criterion
for the healthy controls was any preexisting neurological or orthopedic
disease.

2.2. Experimental design

In a first session, the participants were informed and familiarized
with the devices. For all measurements on the treadmill they were se-
cured by a safety belt independently of their health status.

The design of the STI was cross-sectional based on a pre-/post-in-
tervention protocol. The measurements of the passive and active mode
intervention were within the same week, but with at least 48 h in be-
tween. Passive mode means that the electrically driven ergometer
moves the subject’s legs. Active mode implies that the subjects had to
drive the ergometer by themselves. For the control group both condi-
tions were measured on the same day with one hour break. During the
break the controls were advised not to be physically active. For both
groups, the acceleration of the feet was recorded over one minute pre
and post the 15min ergometer trial. In order to check how long a
possible effect of the passive mode on gait would last; the participants
were also tested after a 10 min and a 20 min seated break.

The SWRI was designed as a longitudinal prospective cohort study
during a five weeks stationary rehabilitation intervention, which is on
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Short-term

investigation

Session1
Information/familiarization

Session 2:
passive mode
Measurements:
Pre intervention
Post intervention
Post 10min

Post 20min

Session 3:
active mode

Measurements:

Pre intervention
Post intervention
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5 weeks of
rehabilitation
investigation

First day of
rehabilitation period

Information/familiarization

Week 1-5 of
rehabilitation period

Measurements:

1 (pre) nf/f
2 nfif

3 nfif

4 nf/f

5 (post) nf/f

Fig. 1. Left: Experimental procedure of the short-term investigation (STI) using the MOTOmed ergometer. Right: 5 weeks of rehabilitation investigation (SWRI);
acceleration measurements of 1 min walking on a treadmill holding (f = fixed)/not holding (nf = non-fixed) hands onto rails.

average a standard rehabilitation period. Patients received an in-
dividually tailored therapy program containing at least physiotherapy
and sports therapy to improve walking capacity. The investigation was
built on pre- and post-tests (6-min and 10-m walking tests [15] and
attractor-based gait analysis) and weekly rehabilitation accompanying
gait recordings. The gait analysis was comprised of a 2 min warm up
and two 1 min measurements, 1 min under fixed (f: holding on to hand
rails) and 1 min under non-fixed (nf: no holding) hands condition. To
change from nf to f condition and vice versa the patient had an interval
of 30s. The order of f and nf condition was randomly chosen. Both
study designs the short-time investigation via MOTOmed (ergometer)
and the 5 weeks rehabilitation investigation are illustrated in Fig. 1.
The data were taken laterally on each foot by two tri-axial acceleration
sensors (RehaWatch sensors, Hasomed GmbH) at a sampling frequency
of 300 Hz.

2.3. Data analysis

The parameters of interest calculated out of the acceleration data
are: (1) The absolute variability D, which measures the average dis-
tance between the actual movement and the attractor. (2) 8M is the
average distance between two attractors and (3) the change in varia-
bility between two measurements is 8D [10]. In (1) @, is the accel-
eration characterized by a = the left or right foot and C = annotation of
the trial (e.g. pre or post intervention), while n indicates the number of
cycles. The brackets () are denoting averaging.

\‘ 1 & = g 5
Pacle)= 53 Z [Asc @) = dic 7)) -
oM = S\ = Are)) + ((Ain = A i
8D = \((Dy.p — Dyp)*) + ((Dip — Dig)*) 3)

8M indicates a change in the movement pattern, while 8D informs
about changes in walking regularity. Detailed information in regard to
the mathematical background of all three parameters can be found in
[10]. All attractor calculations and data processing was done with the
software StatFree (version 8.4.0.0 by VietenDynamics, Germany) and
Microsoft Excel 2010.

2.4. Statistics

The data were processed in StatFree, followed by an explorative
data analysis with SPSS (IBM SPSS Statistics 24). After evaluating the
data with the Shapiro-Wilk Test of normality, it was determined that
the data (8M, 8D and D) were not normally distributed. Thus, the
nonparametric Friedmans’s two-way ANOVA by ranks was chosen for
further analysis. In case of significant results, a Dunn-Bonferroni-Test
(post hoc) was performed in SPSS. The results of the conventional
walking tests were normally distributed and analyzed by applying a
paired two-sample t-test in SPSS. The level of significance was set at
p < 0.05.

3. Results

The results of the Friedman test are shown in Table 2 regarding the
58 pwMS and 21 healthy subjects of the STI and in Table 3 for the 24
pwMS of the SWRI. The p-values indicated that no significant difference
for 8M and 8D comparing the trials of the short-term MOTOmed in-
tervention and the repeated measures during the 5 weeks rehabilitation
period could be found. The only significances were found for D in the
pwMS of the STI (p < 0.004) and in the SWRI under fixed (f) hands
condition (p < 0.049). The median of the absolute D decreased from
pre to post passive mode intervention on the ergometer (pre passive:
3.465; post passive: 3.195) and was back to the initial value after
20 min (3.475). The Dunn-Bonferroni-Test revealed that in all cases the
pre passive mode differs significantly from the post measurements
(directly, 10 min.and 20 min.after the intervention) with at least
p < 0.05 (Table 4). This development could not be shown from pre to
post active mode. Here, the post hoc test did not display any significant
result. In the SWRI under f condition, the median of the absolute D also
decreased slightly: starting in the first week with 2.240 and going down
to 1.925 in the last week. The post hoc indicated that day five is sig-
nificantly lower to week 1 and 2 with at least p < 0.01. The results of
the conventional walking tests in the SWRI displayed a significant de-
crease of time in the 10-m walking test (10MTW) with 1.0s = 1.2s and
an increase of distance covered in the 6-min walking (6MTW) with
48.0m * 41.4m from pre to post rehabilitation (Table 5).

4. Discussion

The initial hypothesis was that the fundamental walking pattern,
represented by the Limit-Cycle-Attractor, would be altered after acute
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Table 2
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Descriptive parameters and results of the Friedman test for the short-term investigation (STI).

Multiple Sclerosis

Healthy controls

Median 25. Percentile 75. Percentile p-value Median 25. Percentile 75. Percentile p-value
SM passive N =58 N=21
pre_post 5.045 3.938 8.225 0.091 2.930 1.900 4.625 0.097
pre_post 10 min 6.505 4.268 9.433 2.460 1.585 4.895
pre_post 20 min 5.840 4.478 9.113 3.170 2175 4.350
8M active N =56 N=21
pre_post 6.215 4.093 9.373 - 3.640 2.665 5.285 -
8D passive N =58 N=21
pre_post 1.005 0.700 1.460 0.330 0.630 0.415 0.905 0.141
pre_post 10 min 1.040 0.738 1.505 0.620 0.455 0.785
pre_post 20 min 1.090 0.718 1.548 0.730 0.455 1.175
8D active N =158
pre_post 0.935 0.720 1.538 - 0.600 0.530 0.800 -
Absolute D N =56 N =21
pre_passive 3.465 2.848 4.150 0.004 2.790 2.375 3.460 0.810
post_passive 3.195 2.608 4.240 2.680 2.245 3.165
post 10 min 3.185 2.535 3.818 2.490 2.280 2.985
post 20 min 3.475 2.690 4.108 2.700 2.325 2.970
pre_active 3.410 2.765 4.275 2.680 2.110 3.250
post_active 3.485 2.823 4.543 2.640 2.285 3.575
(STD) and after longer lasting and repeated therapy sessions (SWRI) in Table 4

both pwMS and healthy controls. The results, however, show the op-
posite: 8M (indicating changing movement pattern) as well as 8D
(quantifying changing walking regularity) indeed were not altered
significantly. This is even more remarkable, since conventional vali-
dated test parameters for endurance and speed [16] improved in the
course of the rehabilitation treatment. The participants were able to
cover a greater distance in 6 min and to walk faster on a 10 m flat
surface after rehabilitation. Results of the conventional testing are in
line with high evidence that physical therapy and exercise therapy are
effective in rehabilitation of MS [17,18]. In addition, previous studies
demonstrated that conventional gait parameters are sensitive to docu-
ment improvements in rehabilitation [19,20]. The exact underlying
mechanisms are controversially discussed in literature. One explanation
regarding the physical improvements could be an increase in fitness and
with it in peripheral control. Here, fitness is defined as “... body com-
position, flexibility, cardiorespiratory endurance, and muscular
strength and endurance” [21]. Several studies have shown that inter-
ventions typically done in rehabilitation and especially aerobic tread-
mill training improve the level of fitness in pwMS [22,23]. Some
functional magnetic resonance imaging (fMRI) studies [24] have

Table 3

Dunn-Bonferroni-Test (post hoc) of absolute D of the 5 weeks rehabilitation
investigation (SWRI) under fixed hands (f) condition and of the short-term
investigation (STI).

Absolute D of SWRI f (N=24) p-values  Absolute D of STI p-values
(N=59)
week1 week2 0.346 pre post 0.010
week3 0.103 passive post < 0.001
10 min
week4 0.432 post 0.031
20 min
week5 0.002 pre post 0.427
active
week5 weekl 0.002
week2 0.009
week3 0.104
week4 0.065

demonstrated a recruitment of additional cortical regions for the
compensation of lost tissue and function. So far, the precise mechanisms
of improvement of function through exercise are not well understood.
The seemingly paradoxical results of a stable walking pattern and at the

Descriptive parameters and results of the Friedman test for the 5 weeks rehabilitation investigation (SWRI).

Non-fixed hands condition

Fixed hands condition

Median 25. Percentile 75. Percentile p-value Median 25. Percentile 75. Percentile p-value

M N=23 N=24

weekl_week2 3.510 2.430 3.920 0.988 3.150 2.705 4.590 0.791
week1_week3 3.240 2.130 4.710 3.160 2.448 5.210

week1_week4 3.280 2.420 4.380 3.495 2.550 5.533

weekl_week5 3.090 2.440 4.210 3.060 2.450 5.678

8D N=23 N=24

weekl_week2 0.790 0.580 1.370 0.480 0.690 0.690 1.543 0.351
week1_week3 1.220 0.690 1.550 0.670 0.670 1.735

week1_week4 0.800 0.640 1.720 0.750 0.750 1.635

week1_week5 0.720 0.500 1.230 0.645 0.645 1.590

Absolute D N=23 N =24

weekl 2.660 2.490 3.840 0.185 2.240 1.823 3.198 0.049
week?2 2.890 2.400 3.880 2.105 1.853 2.353

week3 2.720 2.500 4.160 2.025 1.780 2.363

week4 2.700 2.210 4.270 2.025 1.740 3.255

week5 2.610 2.200 3.640 1.925 1.660 2.245
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Table 5
10-m and 6-min walking test (IOMWT/6MWT) and paired t-test.
N=31 10MWT [sec] 6MWT [m]
pre post p-value pre post p-value
mean 6.6 5.9 0.002 480.6 528.0 < 0.001
SD 21 1.4 126.6 118.1
SE 0.4 0.3 227 212

same time an improved walking speed and endurance raise the question
about the mechanisms behind the positive effects and benefits of re-
habilitation interventions. Yet, the underlying mechanisms leading to
the improvements are not evident and not well understood.

Another interesting variable, the absolute variability D, may also be
an indicator for an improvement in gait variability. A trend of a de-
creasing D is visible after using the passive mode of the MOTOmed in
pwMS slowly going back to normal within 20 min. This trend of di-
minished variability is also observed from pre to post rehabilitation. So,
there seems to be at least a positive effect on the gait stability in pwMS.
To a certain extent this does not result in an overall significant change
in 8D and is therefore no strong indication.

One limitation, which could have influenced the results presented,
is the bias induced by the warm up phase. It is known that dynamical
systems exhibit a transient effect [25]. This means for a short period of
time the actual movement is highly influenced by the starting condi-
tions, which does not allow calculating the attractor correctly directly
after starting. A classic example of the transient effect is the behavior of
the van der Pol attractor [26].

During the performed investigations, it became apparent that dy-
namic systems need a certain amount of time to reach a steady state and
in some cases a warm up of two minutes may not be enough time. As
noted above, in dynamic systems such as walking, transient effects
occur while starting the trial, which may have led to imprecise calcu-
lations of the attractor and its variability. Yet, it is not known how long
such transient effects would last in human walking. It could be that the
time needed to reach the steady state depends on the experience in
treadmill walking and the health status of the subject. But even if such
unwanted transient effects influence our results, it does not change our
central finding of the Limit-Cycle-Attractor being stable. It makes our
statement stronger. The transient effect enhances the range of the cal-
culated attractor spectrum and herewith its changeability. If a transient
effect does influence our results, the adjusted attractors are indeed
more stable than calculated.

Another limitation may be predicated on the partial deviation of the
study protocols between pwMS and healthy controls. The study pro-
tocol was divided into two days for the pwMS only because of the po-
tential impact of fatigability on gait. For the healthy controls such an
effect was not to be expected so that both, the passive as well as the
active mode on the ergometer, could be conducted on one day with a
break in-between.

In conclusion, the individual Limit-Cycle-Attractor is extremely ro-
bust and stable. The fundamental walking pattern, represented by this
Limit-Cycle-Attractor, does not change over a period of rehabilitation or
after a single training session using the MOTOmed ergometer.
Although, speed and endurance of walking improved during re-
habilitation, it is not reflected in a change in the attractor. Long-term
stability, untested yet, would suggest new lines of research: The de-
velopment of a kind of “gaitprint”, a method to encode the individual
walking characteristic appears possible. Preliminary trials, not pub-
lished so far, seem to support the feasibility of such an invention. The
other potential application is to investigate whether the absolute
variability D might explain the improvement in gait.
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Abstract: Many established technologies are limited in analyzing the executive functions in motion,
especially while walking. Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) fills this gap. The aim of the
study is to investigate the inter-session reliability (ISR) of fNIRS-derived parameters at the prefrontal
cortex while walking in people with multiple sclerosis (MS) and healthy control (HC) individuals.
Twenty people with MS/HC individuals walked a 12 m track back and forth over 6 min. The primary
outcomes were the absolute and relative reliability of the mean, slope coefficient (SC), and area under
the curve (A) of the oxy-/deoxyhemoglobin concentrations (HbO/HbR) in the Brodmann areas (BA)
9/46/10. The SC and the A of HbO exhibited a fair ISR in BA10 in people with MS. For the mean and
A of the HbR, almost all areas observed revealed a fair ISR. Overall, the ISR was better for HbR than
HDbO. A fair to excellent ISR was found for most BA of the prefrontal cortex in HC individuals. In total,
the ISR of the analyzed fNIRS-derived parameters was limited. To improve the ISR, confounders
such as fatigue and mind wandering should be minimized. When reporting the ISR, the focus should
be on the mean/A rather than SC.

Keywords: MS; hemodynamic response; fNIRS; test—retest reliability; cortical activity; PFC

1. Introduction

Human bipedal locomotion is a central determinant of participation in daily life. Especially
people suffering from inflammatory autoimmune diseases, such as multiple sclerosis (MS), often
exhibit impaired locomotion [1]. These impairments can be diverse (e.g., ataxia, spasticity, or muscle
weakness) and depend on the affected area in the brain or spinal cord [2]. To treat these deficits more
efficiently, it is necessary to understand the underlying motor and cognitive mechanisms.

One concept that comprises both mechanisms is gait automaticity. According to Clark [3], gait
automaticity is “[ ... ] the ability of the nervous system to successfully coordinate movement with
minimal use of attention-demanding executive control resources”. The interaction of automaticity
and executive control are essential for executing movements. The respective contributions and the
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relation to each other can be shifted by different factors such as (motor-) learning progresses [4] or
damage of the central nervous system [3], as it can be found in people with MS. To estimate the degree
of gait automaticity, it is important to quantify the activation of the prefrontal cortex (PFC) in which
the executive functions and the attention are located [5].

The established technologies (magnetic resonance imaging, positron emission tomography, and
magnetoencephalography) are too limited to assess the PFC activation in motion due to the required
fixed head position and non-portability [6]. Although electroencephalography (EEG) is portable, the
preparation is time-consuming, and it has a high susceptibility to motion artifacts [6].

Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) is a promising tool that provides the following
properties [7]. It is a non-invasive, easy to apply, and portable optical brain imaging method that is
applicable in motion [8-10]. It is less affected by motion artefacts than comparable systems and has
a relatively high temporal resolution up to 1 ms [8,11]. Due to these features, the interest in fNIRS
is rapidly increasing in the rehabilitative context. First studies have already investigated the PFC
activation while walking in people with MS [12,13]. They were able to distinguish between healthy
people and people with MS and between different walking conditions based on the PFC activation.
Even though these first results are promising, there is a lack of basic methodological studies on fNIRS.

To the best of our knowledge, there are no studies analyzing absolute and relative inter-session
reliability (ISR) data in people with MS while walking yet, which is urgently necessary to assess
changes in fNIRS-derived parameters. Especially in people with MS, it is important to verify the
ISR, as the disease is accompanied by a high fluctuation in daily performance caused by, e.g., state
fatigue or fatigability [14]. Moreover, there is only one study that has demonstrated moderate ISR of
fNIRS-derived parameters while walking in healthy adults [15] yet.

Therefore, the present study aims to analyze the relative and absolute ISR of fNIRS-derived
parameters at the PFC during single-task walking on two consecutively days in moderately affected
people with MS and healthy control individuals (HC individuals).

2. Materials and Methods

2.1. Study Design and Participants

For this cross-sectional controlled ISR study, 20 people with MS (15 female/5 male) with a confirmed
MS diagnosis according to the revised McDonald criteria [16] were recruited. They were 41.0 + 12.0
years old and had an Expanded Disability Status Scale (EDSS) [17] of 2.0 + 0.9. The patients had to
be able to walk at least 300 m without walking aids. Therefore, only patients with an EDSS less than
or equal to 4.5 were included. The last acute episode of MS and the last cortisone intake should date
back more than 30 days. The HC individuals were age- (42.2 + 9.8 years) and sex- (16 female/4 male)
matched. They should not have orthopedic or neurologic limitations nor hypertension or obesity.
The study was approved by the ethics committee of the Medical Faculty of the Otto von Guericke
University (OvGU) Magdeburg (Germany) (No.: 116/18) and is registered in the German Clinical Trial
Register (ID: DRKS00015190).

2.2. Study Procedure

The study was conducted by the Department of Health and Physical Activity of the OvGU
Magdeburg together with the Center for Neurorehabilitation Median Klinik Flechtingen (Germany).
The people with MS were recruited by health professionals at the clinic at the beginning of their
six weeks rehabilitation. First, the patients were informed about the study and written informed
consent was obtained. In the pre-assessment, the 6-min walk test (6MWT) was executed [18] by
physiotherapists and the 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12, German version) [19]
was obtained. Subsequently, the test and retest measurements (24 h in between) were conducted in the
morning on non-treatment days. The participants walked a distance of 12 m on a level floor back and
forth, in their self-selected walking pace and were advised to concentrate on walking only. Due to the
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fNIRS system requirements, the measurement started in a standing position (baseline) for 30 s and
then altered between standing and walking every 30 s (Figure 1). The test conditions standing and
walking were announced by the test instructor. The number of walking intervals was chosen according
the time of the 6GMWT. In total, the duration of the test protocol was about 12 min and 30 s. At the
beginning and the end of each test day, the subjects were asked about their perceived exhaustion using
the Borg Scale [20].

The HC individuals were recruited from local citizens. The measurements were conducted at the
facilities of the OvGU Magdeburg. The test procedure was the same as for the people with MS.

walking
(30 s)

standing
(30 s)

Figure 1. fNIRS test protocol.
2.3. Equipment and Outcome Measures

For this study, two portable fNIRS systems (NIRSport, NIRx Medical Technologies, NY, USA) were
used each attached to a standardized cap (EasyCap GmBH, Herrsching, Germany) with circumferences
of 56 cm and 58 cm. Each cap was equipped with eight sources and eight detectors together with
eight short separation channels according to the international 10-20 system for EEG to cover the PFC
(Prefrontal cortex) (Figure 2: created with NirSite 2.0, NIRx Medical Technologies, NY, USA). The
average source-detector separation distance was 30—40 mm. The arrangement of the optodes was done
with the fNIRS Optodes” Location Decider (fOLD) toolbox [21]. Additional information about the
sensitivity of the channels according to the fOLD toolbox is provided in the Supplementary Material.

Figure 2. Arrangement of sources (red dots) and detectors (blue dots) at the prefrontal cortex
using fNIRS.

The cap was placed in the middle between nasion to inion and left preauricular to right preauricular
point (reference point Cz). To deal with external light interferences an additional standardized cap was
placed on top of the fNIRS system. The applied fNIRS system operates at two different wavelengths
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(760/850 nm) and at a fixed sampling frequency of 7.81 Hz. The exact subareas captured are the right,
left, and medial dorsolateral PFC Brodmann area (BA) 9 and 46 (r/IDLPFC9, r/IDLPFC46, mDLPFC9)
and the right, left, and medial frontopolar cortex BA10 (r/l/mFPC10). The subareas are composed of
the following channels: rDLPFC9 (channels, 1, 18 and 21), rDLPFC46 (channel 6), IDLPFC9 (channels
17, 20 and 22), IDLPFC46 (channel 13), rFPC10 (channels 4, 5, 7 and 8), IFPC10 (10, 11, 12 and 14), and
mFPC (channel 9).

The primary outcomes were the concentration of oxy-/deoxyhemoglobin (cHbO/cHbR) in those
subareas. The secondary outcomes were the heart rate (HR) and heart rate variability (HRV) measured
with a heart rate monitor (RS800CX Polar Electro Oy ®, Kempele, Finland). The HRV parameters
considered were the time intervals between two R-spikes (RR interval) and the low frequency/high
frequency (LF/HF) ratio. HR and HRV were used to control systemic confounders in the hemodynamic
response [22]. Additionally, the perceived exhaustion was assessed on both days pre and post
measurement using the Borg Scale (rating 6-20).

2.4. Data Processing

For data processing, we used the software “HOMER2” Version 2.8 [23]. First, the data were
processed with the enPruneChannels function to sort out the channels with a too weak or too strong
signal or where the standard deviation was too high (data range: 1 x 1072 to 1 x 107; signal to
noise threshold: 2; source detector separation range: 0.0-45.0 mm, and reset: 0). Subsequently,
the raw data were transformed to optical density data [23]. The second filter method was utilized
to reduce motion artefacts based on a spline interpolation and the digital Savitzky-Golay filter
(hmrMotionCorrectSplineSG) [24]. Therefore, the p value was set to 0.99 [24]. The frame size was
adjusted to 15 s. The data were then processed with a 3rd order Butterworth low pass filter with a
cut off frequency of 0.5 Hz [24,25]. Consecutively, the filtered optical density data were converted
into the changes in cHbO/cHDbR by executing the modified Beer-Lambert Law [10]. To incorporate
the age-related differences, the differential path length factor was adjusted, as described in [26], for
each participant. The hemodynamic response function (HRF) was appraised by a general linear model
approach. Therefore, the ordinary least squares method was used [27]. The time range was set from
—10 to 45 s. The basis function for the HRF is a consecutive sequence of Gaussian functions with
the width of 0.5 and the temporal spacing of 0.5. For the baseline drift, a 3rd order polynomial drift
correction was utilized. The regression was conducted with the nearest short separation channels.
After these preprocessing steps, the block average was calculated.

The cHbO/cHDbR obtained during the walking protocol (twelve times 30 s) was further processed
in MATLAB (Version R2017b, The MathWorks, Natick, MA, USA). To illustrate the course of cHbO and
cHbR from baseline through walking to the next baseline, the channels of each individual subject were
first averaged to the corresponding subareas of the PFC (I/r/mDLPFC9/46 and I/r/mFPC10). Then, the
mean and standard deviation were calculated over all subjects for the respective subareas. Here, the
last 10 s of the previous baseline, the 30 s walking interval and 15 s of the succeeding baseline were
included to get an impression of the signal’s increase and decrease.

To prepare the data for the absolute and relative ISR calculation, the cHbO and cHbR were
averaged from all twelve walking intervals of 30 s each. The first and last 5 s were cut out due to the
delay of the hemodynamic response at the beginning and to reduce possible influences of the expected
end of the walking interval. Subsequently, the mean, the slope coefficient (SC) [28], and the area under
the curve (A) [29] of the cHbO and cHbR of this interval (5-25 s) were calculated. The mean and the A
have been applied frequently in literature [28]. The SC provides information about the magnitude and
direction of the change in cHbO and cHbR and is determined by a linear regression method [28].

2.5. Statistical Analysis

The statistical analysis was performed with the IBM SPSS software (Statistical Package for
social science, Version 25, Chicago, IL, USA). The normal distribution was verified using the
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Kolmogorov-Smirnov test. The relative ISR was determined by the intraclass correlation coefficient
(ICC) estimates and their 95% confidence intervals (CI) of the mean, SC, and A of the cHbO/cHbR build
on a single-rating, absolute-agreement, 2-way, mixed-effects model [30]. The ICC was classified as
poor with values < 0.40, fair between 0.40 and 0.59, good between 0.60 and 0.74, and excellent between
0.75 and 1.00 [31]. In addition, the absolute reliability was checked by applying Bland and Altman
limits of agreement (LoA), the bias, and the CI of the lower and upper LoA [32]. The differences of the
secondary outcomes between testing days were tested by paired t-tests or, in case of none, normal
distribution by Wilcoxon tests.

3. Results

The data of 16 people with MS (14 female/2 male) and 19 HC individuals (15 female/4 male) with
an average age of 41.0 + 12.0 and 42.1 + 9.8 years, respectively, were analyzed (Table 1). Four people
with MS had to be excluded due to an acute episode during the study period, breathing problems
(allergic coryza) during the measurement, and two for not finishing the measurement. One subject of
the HC individuals had to be excluded due to obesity (body mass index: 36.5). Overall, the people
with MS suffered from moderate walking limitations (MSWS-12: 45% =+ 20.7%) and were able to cover
473.1 £ 109.7 m in the 6BMWT (HC individuals: 533.5 + 64.5 m).

Table 1. Descriptive subject data.

MSWS-12

Age [Years] ffm Weight [kg] Height [em] EDSS FD [Years] FM [years] 191 6MWT [m]
MS(n=16) 41.0+120 1472 74.6 +18.1 170.1 £ 9.0 20+09 59+68 8.6 +87 45.0 +20.7 473.1 +109.7
HC(n=19) 422+98 15/4 73.0 £ 16.0 1714 + 8.8 n.a. na. na. na. 5335+ 64.5

MS: multiple sclerosis; HC: healthy control; f: female; m: male; EDSS: Expanded Disability Status Scale; I'D: first
diagnosis; FM: first manifestation; MSWS-12: 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale; 6SMWT: 6-min walk test; n.a.:
not applicable.

3.1. Descriptive Data cHbO/cHbR

We found the highest cHbO in the I/rDLPFC46 on both days in people with MS (Table 2). The
cHbR in the IDLPFC46 was lowest ranging from —0.047 to —0.036 pmol/L. In the rDLPFC46 the cHbR
varied greatly between testing days in people with MS (test: —0.014 + 0.057 umol/L; retest: —0.081 +
0.122 pmol/L). The only negative cHbO was found in the mFPC10 for all people with MS on both
testing days ranging from —0.103 to —0.024 umol/L.
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We further observed that the cHbO were in general close to zero and mostly negative in HC
individuals. The only positive results and with it the highest activation while walking were recorded
for the 1/rDLPFC46.

As illustrated exemplarily in Figure 3, the mean and standard deviation of the cHbO in the
IDLPFC46 is higher on test than on retest day across all subjects (HC individuals: n = 19/MS: n = 16).

Healthy control individuals People with Multiple Sclerosis
0.65 0.65

©
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0.45
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-0.15
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time [s] time [s]
Figure 3. Mean cHbO test (continuous line) and retest (dashed line) data and their respective standard
deviation (test: light grey/retest: dark grey) of the IDLPFC46 over all subjects over the entire course of
the measurement; 30 s walking interval is indicated by the white dashed lines.

In addition, the overall mean cHbO (Table 2) indicated also a trend that in some subareas the
activation was lower on the second compared to the first day for both groups. Especially the mean
cHbO in the IDLPFC9/46 and rDLPFC46 in people with MS and in the I/rDLPFC9, IDLPFC46, and
I/rFPC10 in HC individuals revealed this trend. For further details regarding the cHbO and cHDbR,
please see Table 2.

3.2. Inter-Session Reliability cHbO/cHbR

All results regarding the ISR are listed in Table 3. For the people with MS, no ISR for the mean of
the cHbO could be proven. The SC of the cHbO for the I/mFPC10 (ICC = 0.54/0.58) and the A of the
cHDbO for the rFPC10 (ICC = 0.42) exhibited a fair ISR. Regarding the cHbR, a fair ISR for all subareas
(ICC range = 0.46-0.56) except the r/IDLPFC9 (ICC = 0.39/0.36) could be determined. The ISR of the A
of the cHbR was comparable. For the SC of the cHbR, a fair ISR for the I/mFPC10 (ICC = 0.47/0.40) and
the IDLPFC46 (ICC = 0.40) and a good ISR for the rFPC10 (ICC = 0.63) could be demonstrated.

In the HC individuals, almost all subareas displayed at least a fair ISR of the mean and A of
the cHbO except the mDLPFC9 (mean/A: ICC = 0.39) and the rFPC10 (A: ICC = 0.37). Furthermore,
the 1/mFPC10 and IDLPFC9 showed a good ISR for the mean cHbO and the IDLPFC9 an excellent
ISR for the A of the cHbO. The SC of the cHbO exhibit a fair ISR for 1/rDLPFC9 and r/mFPC10. The
mean and the A of the cHbR were comparable concerning the ICC. In both cases, almost all subareas
demonstrated a fair ISR except the mFPC10 (ICC = 0.39) with a poor and the IFPC10 with a good (ICC
= 0.63) ISR. Concerning the A of the cHbR, the rFPC10 displayed also a good ISR (ICC = 0.62). The
ICC for the A and the mean of the cHbO in the rDLPFC9 and for the A of the cHbR in the rFPC10 have
to be interpreted with caution due to the non-normal distribution.

The highest bias/mean difference (Bland and Altman, Table 4) was shown in the IDLPFC46 (people
with MS: 0.099 umol/L; HC individuals: 0.046 pmol/L). The lowest bias was found in the rDLPFC46
(people with MS: 0.003 pmol/L) and mDLPFC9 (HC individuals: 0.000 pmol/L). For the mean cHbR
the highest bias was identified in the rDLPFC46 (people with MS: 0.067 umol/L) and mDLPFC9 (HC
individuals: —0.016 pmol/L). The lowest was observed in the mDLPFC9 (people with MS: —0.001
umol/L) and IDLPFC46 (HC individuals: 0.001 umol/L), respectively. The LoA of the mean cHbO were
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smallest in mDLPFC9 (0.322/-0.361 umol/L) in people with MS and IDLPFC9 (0.356/-0.280 umol/L) as
well as mFPC10 (0.311/-0.331 umol/L) in HC individuals. Considering the LoA of the mean cHbR,
these were narrowest in rDLPFC9 (people with MS: 0.092/-0.088 iumol/L) and IFPC10 (HC individuals:
0.084/-0.094 pmol/L).

3.3. Secondary Outcomes

The mean HR did not differ significantly between test and retest in people with MS (test: 98.1
+ 12.2 bpm/retest: 97.3 + 16.4 bpm) and in HC individuals (test: 91.1 + 10.2 bpm/retest: 91.5 + 8.2
bpm). In addition, the mean RR interval did not reveal any difference in people with MS (test: 618.09
+ 72.52 ms/retest: 626.37 + 104.60 ms) and in HC individuals (test: 674.58 + 80.24 ms/retest: 660:39
+ 59.63 ms) as well as the standard deviation of the RR interval (people with MS test: 19.51 + 9.08
ms/retest: 22.75 + 14.02 ms and HC individuals (test: 60.78 (44.20/90.78) ms/retest: 70.25 (45.77/128.56)
ms)). Furthermore, no difference could be found for the mean LF/HF ratio in people with MS (test: 3.51
+ 2.06/retest: 4.67 + 4.25) and HC individuals (test: 2.72 + 1.06/retest: 2.77 + 1.32).

The perceived exhaustion (Borg Scale) was rated as “very light” to “light” in people with MS
(median (25%/75% quartile) test: 8 (8/10); retest: 8 (8/12)) and in HC individuals (test: 9 (8/11); retest:
10 (8/11)).
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4. Discussion

Clinicians need precise diagnostic tools with reasonable reliability to be able to deduct specially
tailored intervention strategies. Therefore, the aim of the study was to verify the ISR of the fNIRS-derived
parameters HbO and HbR while single-task walking in people with MS and HC individuals.

Basically, a fair to excellent ISR of the fNIRS-derived parameters in the subareas of the PFC could
be proven for the HC individuals in our study. Our results are partly congruent with those of Stuart et
al. [15] who found a moderate ISR in the overall PFC.

In people with MS, the ISR was very limited in our study. One explanation could be that the
daily performance of people with MS can fluctuate greatly mainly due to fatigue symptoms [14]. It
is also known that the motor and cognitive performance of people with MS decline over the course
of the day [14]. However, we have tried to keep these influences as low as possible by performing
the measurement in the morning in a rested state and without prior treatment. We also checked the
exhaustion state pre and post measurement on both days, and there was no difference between days
nor before and after the walking trial in both groups.

An interesting outcome for both groups is a relatively high activation of the IDLPFC46 in
comparison to the other subareas and the poor ISR. It is known that in the case of mind wandering
during simple tasks the IDLPFC46 is involved [33]. Single-task walking might provoke mind wandering
due to its low requirements. Mind wandering is not a constant factor between days and could be an
explanation for the partly poor ISR in both groups.

Another interesting result is that the ICCs were higher for the cHbR than for the cHbO in people
with MS. This is in line with the results of a study by Plichta et al. [34] that quantified ISR of fNIRS
measures during different finger-tapping tasks. In contrast, other studies verifying the ISR of fNIRS for
motor [35] or cognitive [36] tasks demonstrated that cHbO is more reliable than cHbR. However, these
studies are only comparable to a limited extent, as different brain areas and cohorts were investigated.
Nevertheless, an explanation for a better ISR of the HbR could be that it is less affected by physiological
noise [35,37,38] and that it is spatially more concentrated [35,36] than HbO. Another explanation could
be that HbO is more sensitive to changes in blood flow [37] and therefore may be more susceptible to
fluctuations from day to day.

Overall, it has been shown that the ISR for the mean and A of cHBO and cHbR are comparable
among each other. However, the ISR of the SC of the cHbO and cHbR was worse. The mean is known to
be relatively robust against motion artefacts [39]. The SC was only reported in the context of cognitive
tasks [28], and it is not yet clear how robust this parameter would be in regard to movement artefacts.

One limitation in the experimental procedure, which is perhaps responsible for the relatively high
bias (Bland and Altman), is that the fNIRS cap was manually aligned using anatomical landmarks
without any other technical aids. Nevertheless, the cap was always fitted by the same experienced
investigator according to current 10-20 EEG system standards.

Furthermore, we have assumed that single-task walking does not need to be familiarized. However,
in both groups, it was observed that the activation of some subareas of the PFC were lower on the
retest than on the test day. Therefore, there might have been a certain learning effect even though
the task was simple. A familiarization could have improved the reliability, as Hamacher et al. have
already demonstrated for kinematic gait parameters [40].

In conclusion, it would be helpful for future studies (i) to control state fatigue in people with MS
more adequately by applying, e.g., the Profile of Mood States questionnaire [41], (ii) to add an easy
cognitive task guiding the attention to minimize possible mind wandering, (iii) to report the mean/A
of the cHbO/cHDbR rather than the SC, (iv) to improve the placement of the fNIRS cap by applying a 3D
digitizer, and (v) to familiarize even very simple tasks.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2076-3425/10/9/643/s1,
where a supplementary table is included listing the sensitivity of the channels. The table was generated using the
fOLD-software [21].
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Abbreviations

6MWT 6-min walk test

A area under the curve

BA Brodmann area

cHbO concentration of oxyhemoglobin
cHBR concentration of deoxyhemoglobin
CI confidence interval

df degree of freedom

DLPFC dorsolateral prefrontal cortex
EDSS Expanded Disability Status Scale
EEG electroencephalography

FD first diagnosis

M first manifestation

fNIRS functional near-infrared spectroscopy
fOLD fNIRS Optodes’ Location Decider
FPC frontopolar cortex

HbO oxyhemoglobin

HbR deoxyhemoglobin

HC individuals healthy control individuals

HR heart rate

HRF hemodynamic response function
HRV heart rate variability

ICC intraclass correlation coefficient

1 left

LF/HF low frequency/high frequency
LoA limits of agreement

m medial

MS multiple sclerosis

MSWS-12 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale
OvGU Otto von Guericke University
PFC prefrontal cortex

people with MS ~ people with MS

r right

SC slope coefficient

ISR inter-session reliability
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There are conflicting results regarding the changes in spatio-temporal gait parameters
during the 6-min walk test (BMWT) as indicators of gait-related motor performance
fatigability (PF) in people with Multiple Sclerosis (pwMS). To further analyze if gait-related
motor PF can be quantified using instrumented gait analysis during the 6MWT, we
investigated: (i) whether gait parameters recorded during the first or second minute were
more stable and thus the better baseline to assess motor PF and (ii) if the minimum toe
clearance (MTC) together with “classical” spatio-temporal gait parameters can be used
to quantify motor PF in pwMS. Nineteen mildly affected pwMS [12 women/7 men; 47.8
+ 9.0 years; the Expanded Disability Status Scale (EDSS): 2.7 + 1.0] and 24 healthy
controls (HC; 15 women/9 men; 48.8 4 7.6 years) completed the BMWT equipped with
inertial measurement units. Data were analyzed using the attractor method to compare
the stability of gait parameters and, besides “classical” spatio-temporal gait parameters,
the MTC was calculated as a potential new marker for motor PF in pwMS as this was
shown in healthy older adults. It was found that (i) gait parameters were more stable in the
second than in the first minute and (ji) gait-related motor PF could not be detected based
on spatio-temporal gait parameters, including the MTC. Descriptive analysis indicated a
decrease in MTC variability, which is assumed to be indicative for motor PF, toward the
end of the BMWT in some pwMS. Future studies should investigate gait parameters
for the assessment of motor PF in pwMS recorded during more intense and/or longer
walking protocols, taking the level of disability into account. Furthermore, using gait
parameters recorded in the first minute of the BMWT as a baseline for the assessment
of motor PF should be avoided.

Keywords: MS, fatigue, attractor method, minimum toe clearance, gait kinematics

INTRODUCTION

Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory neurodegenerative disease with diverse
symptoms that depend on the lesion site. The disease is often accompanied by motor deficits
(1) and fatigue (2) that limit locomotion and quality of life. Over 75% people suffer from fatigue
and 40% of people with MS (pwMS) report that this is the most limiting symptom (2). Based on
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the definition of Kluger et al. (3) and Enoka and Duchateau
(4), fatigue can be assessed either as a trait or a state
characteristic. While trait fatigue describes the fatigue perceived
by an individual over a longer period of time, state fatigue
refers to the acute and temporary change in motor and/or
cognitive performance (performance fatigability/PF) and various
perceptions that emerge during a defined sustained motor and/or
cognitive task (perceived fatigability).

The extent of motor PF induced by motor tasks is
determined by changes in the muscle activation characteristics
and the contractile function of the involved muscles. Perceived
fatigability during motor tasks depends on the psychological
status of an individual and the homeostatic perturbations
induced by the motor task (4).

There are a variety of methods to quantify motor PF in pwMS
but currently, no gold standard exists. Several exercise models
were used to assess motor PF in pwMS, which were recently
summarized by Severijns et al. (5) and van Geel et al. (6). They
have shown that single-joint exercises and physical activities,
such as walking, which are close to activities of daily life, were
used to induce motor PF. For the latter approach, the 6-min
walk test (6MWT) is frequently used (5, 6). However, studies
using this paradigm reported discrepant results regarding the
discriminative value for the assessment of motor PF in pwMS.
In this regard, some studies have focused on the walking velocity
(e.g., distance walked index/DWI (7) or deceleration index) (8). A
recently published study by Shema-Shiratzky et al. demonstrated
that walking velocity did not change significantly across the
6MWT and is thus of limited relevance as a standalone marker
for the quantification of motor PF in pwMS. Moreover, they
suggested that other kinematic parameters, such as cadence,
stride time variability, and gait complexity (sample entropy of the
3D acceleration and gyroscope data), might be more appropriate
for this purpose (9).

Besides these variables, a promising spatial gait parameter
to quantify gait-related motor PF has not yet been investigated
during the 6MWT in pwMS, i.e., the minimum toe clearance
(MTC) and its variability. The MTC describes the minimum
vertical toe to ground distance in the mid-swing phase (10) and
is related to the risk of falling (11). If it approaches zero, the
probability of tripping is very high. The MTC variability is able
to differentiate between different populations, e.g., young and
elderly and fallers and non-fallers (11, 12). A study by Nagano et
al. has demonstrated that the MTC variability becomes smaller
during prolonged walking in contrast to the variability of step
width in older adults. Therefore, it was assumed that the MTC
seems to be prioritized with increasing motor PF to reduce the
risk of falling (13). Since the hip flexors are weaker (14) and the
toe height is increased during treadmill walking in pwMS when
compared to healthy individuals (15), it is conceivable that the
MTC is sensitive to motor PF in pwMS as shown for healthy older
adults (13).

However, the existing approaches have mostly used the first
minute of walking (except the deceleration index) as a baseline
to quantify gait-related motor PF. This might not be favorable,
since people start from a standing position and gait initiation has
a high impact on gait measures during the initial meters walked
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(16). Furthermore, it is known that dynamic cyclic systems,
such as running and walking, need a certain time to become
stable (transient effect) (17). To evaluate the gait stability, the
attractor method introduced by Vieten et al. can be applied
(18). According to Newell et al. “Attractors represent equilibrium
regions in the geometric space (called state space) that are formed
by the relevant variables describing the movement dynamic
[...]17 (19). The stability of cyclic movements, such as walking,
can be described by limit-cycle attractors (18), which are “[...] a
regular oscillation to which all trajectories converge [...]” (19).

In summary, gait parameters for quantifying motor PF
during walking in pwMS are controversially discussed and
there is no agreement about the most indicative parameter or
combination of parameters (6). Moreover, it is not clear whether
the second minute is more appropriate as the reference baseline
for quantifying gait-related motor PF than the first minute of
the 6SMWT.

Therefore, the aim of this study was to investigate (i) the
gait stability during the first 2min of the 6MWT using the
attractor method and (ii) if the MTC and its variability together
with classical spatio-temporal gait parameters can be used to
quantify gait-related motor PF over the course of the 6MWT
in mildly affected pwMS. We expected that gait parameters
are more stable in the second minute than in the first one.
Furthermore, we assumed that spatio-temporal gait parameters
deteriorate over the course of the 6 MWT and that the MTC is
prioritized (decreased variability), indicating motor PF in mildly
affected pwMS.

MATERIALS AND METHODS

Participants

For this cross-sectional study, 19 pwMS and 25 healthy controls
(HC) with similar age and sex were included. All pwMS had
a confirmed MS diagnosis according to the revised McDonald
criteria (20). For inclusion in the study, subjects should be able
to walk 300 m without a walking aid and the Expanded Disability
Status Scale (EDSS) (21) should not be > 4.5. Furthermore, the
last acute episode and the last dose of cortisone should be taken
at least 1 month ago. The exclusion criteria for the HC and
pwMS were orthopedic, cardiovascular, and neurological diseases
with the exception of MS. The Ethics Committee of the Medical
Faculty of the Otto von Guericke University (OvGU) Magdeburg
(Germany) approved the study (no.: 116/18).

Study Procedure

The study was conducted at the Kliniken Schmieder Konstanz
(Germany) in cooperation with the OvGU Magdeburg
(Germany). The pwMS were recruited by health professionals at
the beginning of their rehabilitation. The HC were recruited from
local citizens. In a first interview, the participants were informed
about the study, and written informed consent was obtained. To
assess the perceived MS-induced walking disability, the pwMS
filled out the German version of the 12-Item Multiple Sclerosis
Walking Scale (MSWS-12) (22). Trait fatigue was documented
with the Fatigue Scale for Motor and Cognitive function
(FSMC) (23). Gait analysis was performed using two inertial
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measurement units (sampling frequency 120 Hz) (MTw, Xsens
Technologies B.V., Netherlands) placed dorsally at each foot
(24). For the attractor-based gait analysis, continuous walking
was needed so that the 6MWT was performed on a circular
oval quite corridor at the clinic with a fixed circumference of
34 m. The subjects should walk as fast as possible but safely and
were accompanied by a physiotherapist. No walking aid was
used. Every minute was announced loudly by the test instructor.
Ratings of perceived exhaustion (RPE) on a Borg scale (25) (6:
no exhaustion, 20: maximal exhaustion) were recorded before
and after the SMWT to quantify perceived fatigability.

Gait Data and Processing

To determine which minute of the 6MWT is more stable,
the non-linear limit-cycle attractors were calculated utilizing
the 3D acceleration and rotation data of the feet for each
minute. The outcome parameters were the relative difference
between two limit-cycle attractors [SM (1/s)], the relative
difference between the variability of two limit-cycle attractors
[8D (m/s?)], and the absolute variability [D (m/s?)] of each
minute. In this study, the second minute was compared with
the other minutes of the 6MWT: 8M/8D2ys1min, SM/8D2ys3min»
3M/8D2ysamin, SM/8D2ys5min, and 8M/8Daysemin. The equations
are described in the study by Vieten et al. (18).

To assess motor PF over the 6MWT, the following spatio-
temporal gait parameters were calculated for each minute: stride
length, stride, stance and swing time, gait velocity, the MTC,
and the respective variability [coeflicient of variation/CV (%):
standard deviation (SD)/mean x 100]. Gait parameters were
calculated according to the algorithm of Hamacher et al. (24)
based on 3D rotation and acceleration data of the feet. The
first 2.5m of the 6MWT were not considered to reduce the
impact of gait initiation. Derived from the gait velocity, the
walking distance per minute was constructed to calculate the
DWI [decline in walk distance from the first (here also second)
to the last minute of the 6MWT in percent]. A decline of more
than 10% is interpreted as an indicator of motor PF (26). All
calculations were done in MATLAB (The Mathworks®, Version
R2019b, Natick, USA).

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed with the IBM SPSS
software (Version 26, Chicago, USA). Normal distribution was
checked with the Shapiro-Wilk test. Despite partially non-
normally distributed data, repeated measures ANOVAs with the
factors time (each minute of the 6MWT for the gait parameters
and pre and post for RPE) and groups (pwMS and HC) were
conducted. According to Blanca et al., the ANOVA is robust
against violation of normal distribution (27). The effect size for
partial eta-squared n,* was determined (small > 0.01, medium
> 0.06, and large > 0.14 effect) (28). Bonferroni post-hoc tests
were performed if significant main or interaction effects were
found. The effect size Cohen’s d was calculated for the within-
group comparisons (small > 0.2, medium > 0.5, and large >
0.8 effect size) (28, 29). The bias-corrected Hedge’s g was chosen
for the between-groups comparisons (small > 0.2, medium >
0.5, and large > 0.8 effect size) (29). The level of significance
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was set at p < 0.05. A trend was interpreted with p < 0.1.
For all repeated measures ANOVAs, the Greenhouse-Geisser
correction was applied since the assumption of sphericity was
not given.

RESULTS

Descriptive Data and Clinical Outcome

Measures

Data of 19 pwMS (12 women/7 men; 47.8 £ 9.0 years) could
be analyzed (Table 1). The pwMS included were mildly affected
(EDSS of 2.7 + 1.0) and suffered from MS for 13.8 + 8.6 years
since the first diagnosis. Fifteen pwMS exhibited the relapsing-
remitting, two primary and two secondary progressive MS types.
The HC group consisted of 24 participants (15 women/9 men;
48.8 + 7.6 years). One participant had to be excluded because of
missing data.

The pwMS reported moderate perceived walking limitations
[12-Item MSWS: 54.7 = 23.2%]. Three pwMS declared that they
had no walking restrictions. The FSMC revealed that the pwMS
included suffered severely from cognitive as well as physical
perceived trait fatigue with an overall score of 67.4 + 18.2 (scale
20-100; > 43 mild/> 53 moderate/> 63 severe fatigue). Thirteen
pwMS rated their motor fatigue as severe, three as moderate, and
only one as mild.

Gait Stability — Attractor Method

For all three parameters, M, 3D, and D, a significant time
effect (l’]l;.2 =10:15; F1‘215'49'832 = 7.483, p= O.OOG/HPZ = 0.10,

TABLE 1 | Descriptive subject data and clinical measures.

pwMS (N = 19) HC (N = 24)
Age (years) 47.8+9.0 488 +7.6
Sex (f/m) 12/7 15/9
Height (crn) 173.6 £9.3 172.7 £ 8.4
Weight (kg) 75.7 £ 11.1 73.9 + 13.0
Expanded Disability Status Scale 27+1.0 n.a.
MS-type (RR/PP/SP) 15/2/2 n.a.
Disease duration (years) 13.8+8.6 n.a.
BMWT (m) 4781 +60.7 641.4 +56.5
DWI;_g (<- 10%/—10-0%/> 0%) 4/10/5 0/15/9
DWilz_g (<- 10%/—10-0%/> 0%) 1/9/9 0/14/10
MSWS-12 (%) 54.7 £ 232 na.
FSMC-total 67.4 £18.2 n.a.
Physical subscale 34.0 £ 9.1 n.a.
Cognitive subscale 33.4+10.3 n.a.
RPE pre 10.5 £ 3.3 87+1.8
RPE post 123 £ 3.1 99+25

pwMS, people with Multiple Sclerosis; HC, healthy controls; f, female; m, male; RR,
relapsing remitting; PR, primary progressive; SF, secondary progressive; 6MWT, 6-min
walk test; DWly.g, distance walked index from min 1 to 6; DWis.g, distance walked
index from min 2 to 6; MSWS-12, 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale; FSMC,
Fatigue Scale for Motor and Cognitive function; RPE, rating of perceived exhaustion; n.a.,
not applicable.
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0.008
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0.01 +£0.71 0.30 +£0.77 0.13+0.83

0.11 £0.73

0.90 + 1.52
0.68 + 0.64

pwMS

delD (m/s?)

HC

PwMS, people with Multiple Sclerosis; HC, healthy controls; SD, standard deviation; delM, difference between two limit-cycle attractors; delD, differences between the variability of two limit-cycle attractors; bold, p < 0.1.
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Fa 554104713 = 4.517, p = 0.008/M,* = 0.13, F3 693,110.394 = 6.326,
p =0.001) was found (Table 2). Furthermore, a significant group
effect could be demonstrated for $M (npz = 0.19, F1.000,41.000 =
9.819, p = 0.003).

Bonferroni post-hoc within-group comparisons showed a
significant difference between 8Mays3min and 3Maysamin in both
groups and between 3Majys3min as a reference and 8Myygimin,
3Mayssmin, and dMaysemin, respectively (p < 0.05, d = 0.5-
1.2) in pwMS (Table 3). Moreover, a significant difference was
demonstrated between 3D2ys3min and 8Daysimin (p = 0.009, d =
0.7) in pwMS and 8D2ys3min and 8Daysamin in HC (p = 0.021, d
= 0.8). The groups significantly differed in 8Mays1min> SMays3mins
3Maysamin> and dMayssmin With medium to large effect sizes (p <
0.05, g = 0.7-1.4; Table 4).

In Figure 1, the limit-cycle attractors and the respective
standard deviation of the min 1-3 of the left leg of one person
are illustrated. In this representative example, it becomes visible
that the limit-cycle attractor of the first minute is clearly different
from those of the second and third minutes.

Motor Performance Fatigability -

Spatio-Temporal Gait Parameters

Four pwMS were categorized as having motor PF by the DWI;_¢
(a decline from min 1-6) and only one person with MS by the
DWTI,_¢ (a decline from min 2-6; Table 1).

For gait velocity, a significant main effect of time was observed
(T]P2 =0.07, F1.359‘76_222 = 3.263,p =0.047; Table 5). A trend was
also found for stride and stance time (n,* = 0.06, F} 41157845 =
2.692, p= 0.093/1’]p2 = 0.07, F1'453,59.994 = 2.938, p= 0.076). A
significant time x group interaction was demonstrated for the
MTC (Y]F,2 = 0.10, F177572780 = 4.373, p = 0.020) and a trend
toward a time x group interaction for the stride timecy and gait
velocitycv (T]Pz = 0.05, F1679,109.854 = 2.319, p = 0.086/T]P2 =
0.05, F2867,117.531 = 2.271, p = 0.087). Moreover, a main effect
group could be observed for all spatio-temporal gait parameters
over the SMWT (p < 0.05; 1,*> = 0.12-0.62).

The Bonferroni post-hoc tests (Table 3) within each group
displayed that the stance time in the first minute differed
significantly from the second in HC (p = 0.016, d = 0.7).
Additionally, a significant difference was found between the
second and third and the fourth and fifth min for the MTC in
HC (p < 0.003,d = 0.8-1.1).

The post-hoc between-groups comparison revealed that pwMS
and HC differed in all spatio-temporal gait parameters (mean
and CV) from min 2 to 5 of the 6MWT (p < 0.05, g = 0.7-
2.5) significantly (Table 4). In the first minute, the groups differed
only in the mean values (p < 0.05, g = 0.7-2.6) and swing timecy
significantly (p = 0.035, g = 0.6).

Figure 2 illustrates the MTC and MTCcy for each minute
of the 6BMWT. It is particularly prominent that in pwMS, the
MTCcy was decreased from min 5-6. Ten pwMS exhibited a
decrease in the MTCcy of 22.57 £ 21.41% and nine pwMS
an increase of 13.46 + 12.81% from min 5-6 (Figure 2B).
Statistically, no effect could be found for these subgroups. Of
these ten pwMS with decreasing MTC variability, only one
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TABLE 3 | Post-hoc within-group comparisons of the second minute with the other minutes of the 6-min walk test and of the difference between the limit-cycle attractors
(delMzys3) and their variability (delD2ys3) of min 2 and 3 with the differences of the other minutes of the 6-min walk test (o and Cohen's d effect size) only for the significant

repeated measures ANOVAs.

Gait parameter Group Min 1 Min 3 Min 4 Min 5 Min 6
P d P d P d P d P d
MTC pwMS 1.000 0.4 1.000 0.2 1.000 0.2 1.000 0.2 1.000 0.2
Stance time 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.2
Stride time 1.000 0.2 1.000 0.1 0.716 0.3 1.000 0.2 1.000 0.3
Velocity 1.000 0.1 1.000 0.1 1.000 0.1 1.000 0.1 1.000 0.1
Velocitycy 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.1
D 0.115 0.5 1.000 0.0 1.000 0.2 0.996 0.3 0.328 0.4
MTC HC 1.000 0.3 0.003 0.8 0.001 1.0 0.001 1.1 0.406 1.4
Stance time 0.016 0.7 1.000 0.2 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.0
Stride time 0.137 0.6 1.000 0.2 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.0
Velocity 0.776 0.3 1.000 0.3 1.000 0.3 1.000 0.2 1.000 0.1
Velocitycy 0.114 0.5 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.0 1.000 0.2
D 0.545 0.9 1.000 0.2 1.000 0.1 1.000 0.4 1.000 0.3
Min 2vs. 1 Min 2vs. 4 Min2vs.5 Min 2vs. 6

delMaysamin pwMS <0.001 1.2 <0.001 1.2 0.044 0.5 0.036 0.5

delDaysamin 0.009 0.7 1.000 0.3 0.102 0.5 0.320 0.4

delMays3min HC 0.122 1.2 0.021 0.8 1.000 0.9 1.000 1.1

delDaysamin 0.098 0.7 1.000 0.1 1.000 0.2 1.000 0.0

p, p-value; d, Cohen'’s d; MTC, minimum toe clearance; HC, healthy controls; pwMS, people with Multiple Sclerosis; CV, coefficient of variation; delM, difference between two limit-cycle
attractors; delD, differences between the variability of two limit-cycle attractors; D, absolute variability around one limit-cycle attractor; bold, p < 0.05.

exhibited motor PF detected by the DWI (—17%). The other nine
pwMS had a DWI between —8 and 8%.

Perceived Fatigability

A time effect was displayed for RPE (n,* = 0.264, F1.000,34.000
= 12.224, p = 0.001) but no time x group interaction was
found. The within-group post-hoc tests revealed that the RPE was
significantly increased in both groups from pre to post (pwMS: p
=0.036,d = 0.5/HC: p = 0.009, d = 0.6). The RPE of pwMS and
HC differed significantly at both measurement time points (pre:
p=0.039, g = 0.7/post: p = 0.022, g = 0.8).

DISCUSSION

The main findings are that (i) gait cycles were less stable in
the first compared to the second minute of the 6SMWT and (ii)
spatio-temporal gait parameters, including the MTC, did not
change significantly over time during the 6MWT indicating no
gait-related motor PF in pwMS and HC.

Regarding the first research question, we were able to
demonstrate a time effect for the attractor-based gait parameters
3M, 3D, and D. If a system is stable, it can be expected that
neighboring attractors and their variability should differ equally.
The post-hoc tests revealed that the differences between the
limit-cycle attractors (8Maysimin) and between their variability
(8D2ysimin) among the first 2min were significantly greater
than among min 2 and 3 (8Mays3min/8D2vs3min) in pwMS.
Additionally, a trend toward a time effect could be detected
for the stance time in HC. Here, the post-hoc test showed that
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the first minute differed significantly from the second. Overall,
these results indicate that gait performance was less stable and
variability was greater in the first when compared to the second
minute. This might be due to both the gait initiation process and
the initial oscillations of dynamic systems at the onset of cyclic
movements (transient effect) (17). Until today, the transient effect
has only been proven in the context of human locomotion for
running in athletes but not for walking. The transient effect
during running lasted on average 5min until the movement
pattern became stable (30). However, further studies with longer
walking protocols are needed to determine how long the transient
effect lasts in healthy subjects and pwMS.

With regard to the second research question, post-hoc
comparisons indicated that no deterioration of the spatio-
temporal gait parameters and thus no gait-related motor PF could
be detected in pwMS and HC during the 6MWT. Considering
the gait velocity more closely as a commonly used measure of
gait-related motor PE, both groups exhibited a U-shape over
the 6MWT with the fastest velocity in the first and a similar
velocity in the last minute. This pacing behavior was also found
in other studies during the 6MWT in pwMS (31-33). Schwid
et al. additionally reported that the pacing behavior of pwMS
and HC were comparable during the 6MWT (34). In summary,
these findings are in line with the results of Shema-Shiratzky
et al. who showed that gait velocity over the 6MWT is not an
adequate measure to quantify gait-related motor PF in pwMS (9).
This applies in particular for mildly affected pwMS, as Escudero-
Uribe et al. and Burschka et al. have demonstrated (35, 36).
Additionally, Piérard et al. revealed that gait-related motor PF
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TABLE 4 | Post-hoc between-group comparisons for each minute of the 6-min walk test (p and Hedge's g effect size).

Gait parameter Min 1 Min 2 Min 3

P g9 P g P g
MTC 0.025 0.7 0.004 0.9 0.017 0.8
MTCcy 0.078 0.5 0.011 0.8 0.004 0.9
Stride length <0.001 1.8 <0.001 1.7 <0.001 1.8
Stride lengthcy 0.403 0.3 <0.001 1.3 0.005 0.9
Stance length <0.001 21 <0.001 21 <0.001 2.0
Stance lengthcy 0.064 0.6 0.007 0.8 0.01 0.8
Swing length 0.005 0.9 0.004 0.9 0.005 0.9
Swing lengthcy 0.035 0.6 0.02 0.7 0.069 0.6
Stride time <0.001 1.8 <0.001 1.7 <0.001 1.6
Stride timecy 0.35 0.3 0.013 0.8 0.073 0.5
Velocity <0.001 26 <0.001 24 <0.001 24
Velocitycy 0.361 0.3 <0.001 1.3 0.006 0.9
D 0.211 0.4 0.250 0.3 0.347 0.3

Min2vs. 1 Min2vs. 3 Min2vs. 4
delM <0.001 1.4 <0.001 1.1 <0.001 1.2
delD 0.531 0.2 0.805 0.1 0.223 0.4

Min 4

P 9
0.018 0.7
0.034 0.7
<0.001 1.9
0.001 1.0
<0.001 19
0.001 1.0
0.002 1.0
0.011 0.8
<0.001 1.6
0.009 0.8
<0.001 25
<0.001 1.2
0.160 0.4

Min2vs. 5
0.032 0.7
0.258 0.3

Performance Fatigability During the SBMWT

Min 5
P g
0.025 0.7
0.014 0.8
<0.001 1.9
0.009 0.8
<0.001 1.6
0.004 0.9
0.01 0.8
0.022 0.7
<0.001 1.3
0.017 0.7
<0.001 2.3
0.003 0.9
0.227 0.4
Min 2vs. 6
0.051 0.6
0.161 0.4

Min 6

0.984
0.178
<0.001
0.003
<0.001
0.005
0.011
0.04
<0.001
0.048
<0.001
0.002
0.162

0.0
0.4
2.0
1.0
1.7
0.9
0.8
0.6
1.3
0.6
23
1.0
0.4

p, p-value; g, Hedge's g; MTC, minimum toe clearance; HC, healthy controls; pwMS, people with Multiple Sclerosis; CV, coefficient of variation; delM, difference between the limit-cycle
attractors of 2min; delD, differences between the variability of two limit-cycle attractors; D, absolute variability; bold, p < 0.05.
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FIGURE 1 | Limit-cycle attractors and standard deviation of the left leg of one person (black circles: 1 min; gray diamonds: 2 min; white triangles: 3 min).

in mildly affected pwMS (EDSS 0-3) manifested an increase of
the step width variability and in moderately to severely affected
pwMS (EDSS > 3.5) as a deterioration in walking velocity over
the 500-m walk test (37). On average, the pwMS in our study were

Frontiers in Neurology | www.frontiersin.org

mildly affected. This might explain why no decrease in walking
velocity over the SMWT was found in the present study.

However, the results of Shema-Shiratzky et al. suggest that
cadence, stride time variability, stride, and step regularity, as well
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as gait complexity, might be better parameters to quantify gait-
related motor PF during the SMWT. In our study, a time x group
interaction could be revealed for the stride timecy, but the post-
hoc tests did not indicate a significant change over time in pwMS
and HC. These divergent results could be due to the fact that
Shema-Shiratzky et al. compared mildly and moderately affected
pwMS without including a control group and that the observed
motor PF was mostly present in the moderately affected pwMS
during the SMWT.

Focusing on the MTC, a time x group interaction was found
for the mean, but the post-hoc test did not reveal significant
results regarding motor PF in pwMS. Nevertheless, the MTCcy
indicated a noticeable decrease from the fifth to the sixth minute
in some of the pwMS. According to Nagano et al. this can
be interpreted as an indicator for gait-related motor PF in the
elderly (13). A similar result was also revealed by Arpan et al.
(38). In this study, the authors examined gait stability over the
6MWT in pwMS and they observed that after the third minute,
60% of pwMS showed an increasingly unstable gait pattern and
interpreted this as motor PF. Since no significant differences
were found in the present study, it is necessary to investigate the
change in MTC variability during longer and/or more intensive
walking protocols to further verify this observation.

The slight increase in RPE from pre- to post-6MWT indicates
that the walking protocol induced perceived fatigability in both
groups with no differences between pwMS and HC. This is in
line with the findings of Savci et al. who have also shown that
perceived fatigue was increased slightly due to the SMWT in both
groups (39). Therefore, it seems that the walking protocol was
not able to induce perceived fatigability differently in pwMS and
HC. However, there are only very few studies that have examined
this aspect.

Overall, the results of this study indicate that the 6SMWT might
be insufficient in intensity and/or duration to induce gait-related
motor PF in mildly affected pwMS. This might be due to the
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fact that exercise intensity during the 6MW'T was not sufficient
to induce motor PF in our subjects. An inherent problem of
walking protocols for the assessment of motor PF is that exercise
intensity cannot be determined and standardized in relation to
the maximal performance. This is in contrast, for example, to
fatiguing cycling protocols, which define their exercise intensity
as a percentage of the maximal performance achieved during an
incremental performance test (e.g., percentage of peak power)
(40). This approach ensures that a sufficient exercise intensity
can be individually set in a standardized manner to induce motor
PF. Furthermore, it enables that outcome data can be compared
between individuals or groups. However, the deceleration index
takes this partly into account. During this test, the maximal
walking velocity over a distance of 25 feet with a dynamic start
is determined and compared to the final velocity achieved during
a 500-m walk test (8).

Nevertheless, it should be investigated if more intense walking
protocols are suitable to induce and monitor gait-related motor
PF and perceived fatigability in pwMS. For that purpose,
treadmill walking protocols with increasing slope or incremental
shuttle walking tests could be used, as it was done in other patient
cohorts (41). However, these protocols have not yet been applied
to quantify gait-related motor PF and perceived fatigability in
pwMS and their feasibility needs to be verified. Besides that,
there are other approaches that require longer walking protocols,
such as the Fatigue Index Kliniken Schmieder, which is based
on the change in gait stability and is executed over maximally
60 min or until a certain degree of perceived exhaustion (Borg
RPE scale: 17) (42). However, this approach is too complex
and time-consuming for everyday clinical use yet. In addition,
considering our data, the calculation of the motor PF index
should be revised, because the first minute is taken as a baseline
for this approach (42).

Another approach to provoke a higher level of gait-
related motor PF could be either to exhaust the participant
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cognitively beforehand (43) or to perform an additional
cognitive task during walking (44-46). From these studies, it
is known that both have an impact on walking performance
but to the best of our knowledge, it is not known how
much these interventions accelerate gait-related motor
PF in pwMS.

Finally, a limitation of this study is that the sample of pwMS
was on average mildly affected so that the effect of different
degrees of disability on indices of gait-related motor PF and
perceived fatigability could not be investigated. In future studies,
mildly and moderately affected pwMS should be examined
separately, because the degree of disability is an important factor
for the extent of motor PF (8, 36, 47).

Another limitation is that the algorithms for the calculation of
gait parameters were not validated for pwMS so far. Due to gait
abnormalities often observed in pwMS, there might have been
some errors in the step detection of the algorithm. Nevertheless,
the degree of walking impairment was relatively low in our cohort
and has probably not altered the results of the present study.

CONCLUSION

In summary, it could be shown that (i) gait parameters were
more stable in the second minute of the SMWT than in the first
minute in pwMS and HC (indicated by the attractor method and
spatio-temporal gait parameters, respectively). In addition, (ii) no
gait-related motor PF could be detected based on spatio-temporal
gait parameters, including the MTC and its variability, during the
6MWT in mildly affected pwMS.

For future studies, the walking protocols should be adapted
in intensity and/or duration depending on the level of disability
to further investigate the transient effect but also the change
in spatio-temporal gait parameters, especially in the MTC and
its variability, over time. Additionally, gait parameters recorded
during the first minute should be avoided as a baseline for
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Effects of a 6-Min Treadmill Walking
Test on Dual-Task Gait Performance
and Prefrontal Hemodynamics in
People With Multiple Sclerosis

Kim-Charline Broscheid ™, Martin Behrens 2, Christian Dettmers?®, Michael J6bges?® and
Lutz Schega'

' Department of Sport Science, Chair of Health and Physical Activity, Institute Ill, Otto von Guericke University Magdeburg,
Magdeburg, Germany, ? Department of Orthopedics, Rostock University Medical Center, Rostock, Germany, ° Kliniken
Schmieder Konstanz, Konstanz, Germany

Fatigue is one of the most limiting symptoms in people with multiple sclerosis (pwMS) and
can be subdivided into trait and state fatigue. Activity-induced state fatigue describes
the temporary decline in motor and/or cognitive performance (motor and cognitive
performance fatigability, respectively) and/or the increase in the perception of fatigue
(perceived fatigability) in response to motor or cognitive tasks. To the best of our
knowledge, the effects of a 6-min walk test (6EMWT), which was often used to assess
motor performance fatigability in pwMS, on motor-cognitive dual-task performance
(i.e., walking + arithmetic task) and prefrontal cortex (PFC) hemodynamics are not
well-known. This is of importance, since daily activities are often performed as multitasks
and a worse dual-task walking performance is associated with an increased risk of
falling. Consequently, we investigated the effect of a fast BMWT (comfort velocity + 15%)
performed on a treadmill on motor-cognitive performance fatigability (spatio-temporal
gait parameters/accuracy during the arithmetic task) and perceived fatigability measures
(rating of perceived exhaustion; RPE) as well as PFC hemodynamics recorded during
dual-task walking in pwMS and healthy controls (HCs). Twenty pwMS (48.3 + 9.0
years; 13 females/7 males; expanded disability status scale 2.7 + 1.0, first diagnosis
13.8 £ 8.8 years) and 24 HC with similar age and sex (48.6 & 7.9 years; 17 females/7
males) were included. Only cognitive performance fatigability (increased error rate) during
dual-task walking was found after the fast 6BMWT on the treadmill in pwMS. However,
the changes in gait parameters did not indicate motor performance fatigability, although
both the groups reported perceived fatigability (increased RPE) after the fast 6MWT.
Moreover, no change in the PFC activation was detected in both groups. Our results
suggest that the intensity and/or duration of the fast BMWT was not sufficient to induce
motor performance fatigability in pwMS. These factors should be addressed by future
studies on this topic, which should also consider further parameters, e.g., muscular
oxygenation and/or myoelectrical activity, to verify that exercise intensity and/or duration
was appropriate to induce motor performance fatigability in pwMS.

Clinical Trial Register: DRKS00021057.

Keywords: fNIRS, functional near-infrared spectroscopy, fatigue, fatigability, 6BMWT, MS
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INTRODUCTION

Over 75% of people with multiple sclerosis (pwMS) report that
fatigue is the most limiting symptom with a high negative impact
on daily life (1). In the MS context, fatigue is often defined as a
subjective lack of physical and/or mental energy that is perceived
by the affected person or caregiver interfering with usual and
desired activities (2). However, this definition does not cover
the different dimensions of fatigue comprising perceptual and
performance aspects that were investigated separately in the past
(3-6). To resolve this, Enoka and Duchateau (3) provided a
fatigue definition and framework, which were recently adapted
to describe the dimensions and mechanisms contributing to
fatigue in pwMS (7). Within this framework, a distinction is
made between trait and state fatigue. Trait fatigue describes the
fatigue perception of pwMS over a longer period of time (e.g.,
weeks or months) and is associated with primary disease-related
and secondary mechanisms (e.g., depression and medication). In
contrast, activity-induced state fatigue describes the temporary
decline in motor and/or cognitive performance (performance
fatigability) and/or the increase in the perception of fatigue
(perceived fatigability) in response to a motor or cognitive
task. Thereby, motor performance fatigability is determined by
the activation characteristics as well as the contractile function
of muscles (3) and cognitive performance fatigability by the
integrity of the central nervous system (e.g., neural excitability,
metabolites, and neurotransmitter) (6, 8). Perceived fatigability
strongly depends on the psychophysiological state of the
individual (9). Both the performance fatigability and perceived
fatigability are interdependent and should be investigated in
conjunction (7).

The majority of studies assessing motor performance
fatigability in pwMS used single muscle or muscle group
performance tests, while only a few studies employed whole-
body exercises such as walking (10). The latter is of particular
importance for activities of daily life. In this context, the
6-min walk test (6MWT) was mostly applied as a fatigue
intervention and/or assessment with discrepant effects on
motor performance fatigability indices in pwMS, ie., some
showed a decline in walking velocity (11, 12) and others not
(13) depending on the degree of disability (14). However,
these studies only investigated performance fatigability while
executing a single-task 6MWT. Therefore, to the best of
our knowledge, the effects of a 6MWT on motor-cognitive
dual-task performance (e.g., walking + arithmetic task) are
not well-known. This is of particular importance, since daily
activities are often performed as multitasks and a worse dual-
task walking performance is associated with an increased risk
of falling (15). In general, pwMS display a decreased gait
performance during dual-task walking compared to single-task
walking, with gait performance being worse than that of healthy
controls (HC) in both conditions (16). This motor-cognitive
interference during dual-task walking was explained by impaired
cognitive functions (17), i.e., especially the attentional capacity
[located among others in the prefrontal cortex (PFC)] in pwMS
(18). For instance, Hernandez et al. have demonstrated that
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the PFC activation during single- and dual-task overground
walking was higher in pwMS than in HC (19), which may
be due to structural and functional changes related to MS
(20). Moreover, they have shown that PFC activation was
higher during dual-task walking compared to single-task
walking in both groups presumably due to higher attentional
demands (19).

Nevertheless, it is currently not known if motor performance
fatigability induces a reallocation of attentional resources and/or
compensatory processes during dual-task walking in pwMS
compared to HC. For instance, the findings of Vuillerme
et al. point in this direction showing that motor performance
fatigability of the calf muscles resulted in a decreased cognitive
performance (auditive reaction time task), while conducting a
motor task (maintaining static postural control) in healthy young
adults (21).

Based on the literature presented above, we investigated the
effect of a fast SMWT performed on a treadmill on performance
and perceived fatigability measures as well as PFC hemodynamics
recorded during dual-task walking in pwMS and HC. We
expected that the fast SMWT performed on a treadmill induces a
deterioration in motor (spatio-temporal gait parameters) and/or
cognitive performance (accuracy in calculating backward in steps
of 3) associated with a change in PFC activation [relative oxy-
/deoxyhemoglobin concentrations (HbO/HbR)] in pwMS, due to
their limited attentional and/or cognitive capacity, but not in HC.

METHODS

Participants

In total, 20 pwMS and 24 HC with similar age and sex were
enrolled in this cross-sectional study. No sample size calculation
was performed because comparable studies were lacking to
obtain an effective size. However, our sample size was higher than
those of other functional near-infrared spectroscopy (fNIRS)
walking studies in pwMS (19, 22, 23). For inclusion, a MS
diagnosis according to the revised McDonald criteria (24) had
to be confirmed and the last acute episode as well as cortisone
intake had to be at least 1 month ago. Furthermore, the expanded
disability status scale (EDSS) (25) should not be higher than 4.5.
This ensured that the subjects were able to walk at least 300 m
at a stretch without aids. HC were excluded if any orthopedic,
neurological, or untreated cardiovascular disease were present.
The study procedure was approved by the ethics committee of the
Medical Faculty of the Otto von Guericke University Magdeburg
(Germany) (No.: 116/18).

Study Procedure

This study was conducted at the Otto von Guericke University
Magdeburg (Germany) and the Kliniken Schmieder Konstanz
(Germany). Patients with MS were recruited at the clinic
by medical professionals during their admission to the
rehabilitation clinic. The healthy subjects were recruited
via a local newspaper article. The participants were informed
about the study in a personal conversation and written informed
consent was obtained. In total, the participants had three
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FIGURE 1 | Experimental protocol. DT-walking, dual-task walking; BMWT, 6-min walk test; RPE, rating of perceived exhaustion.

T
7:15 min

appointments: (i) pre-assessment of clinically relevant outcomes,
(ii) familiarization, and (iii) the main measurement. All the
measurements were done in the morning in a rested state
with at least 24 h between sessions. During the pre-assessment,
questionnaires were filled in [12-Item Multiple Sclerosis Walking
Scale (MSWS-12) (26), Fatigue Scale for Motor and Cognitive
function (FSMC) (27) and Beck Depression Inventory-II (BDI-
1I) (28)] and the 6SMWT (29) was performed. Before and after the
6MWT, subjects were asked to rate their perceived exhaustion
(RPE) using a Borg scale (6 = no exhaustion, 20 = maximal
exhaustion). In the familiarization session, the comfort walking
velocity on the treadmill was determined, the test protocol was
explained in detail, the measurement equipment was applied
and the first block of the measurement protocol was carried
out (see Figurel). A block design recommended for fNIRS
recordings was used (30) during which the subjects had to
alternate between standing (baseline) and dual-task walking
every 60s. Throughout the standing phase (baseline, 60s), the
participants should stand as stable as possible with hands on the
rails without talking. Afterwards, the treadmill was accelerated
to the prior determined individual comfort velocity within 15s.
During the subsequent dual-task walking (45s), the subject had
to calculate backwards by 3 from a randomly chosen number
between 300 and 400 as it was used previously by Mofateh et al.
(31). The subjects were told beforehand that if they make a
mistake they should continue with the calculations and they were
not corrected by the instructor. If they continued to calculate
correctly backwards by 3 after the error, the answers were
considered as correct. Finally, the treadmill was stopped within
5s and the subjects stood still for further 60s. This protocol was
repeated three times in a row with a total duration of 7:15 min.
The start and stop of the treadmill were announced loudly by
the instructor.

The main measurements were conducted according to the
above described dual-task-walking protocol prior and after the
fast 6MWT performed on the same treadmill with comfort
velocity plus 15% (see Figure 1 for more detail). Directly after
the last standing phase of the pre-block, the treadmill was
started and the subjects should concentrate on walking only
for 6 min. Subsequently, the participants started with the first
baseline measurement (standing) of the post-block. Before and
after the fast 6MWT, RPE was inquired as an index of perceived
fatigability. The study was performed on the treadmill to protect
the pwMS from falling, due to motor or cognitive exhaustion, by
using a harness during walking.
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Equipment and Outcome Measures

The gait parameters were derived from the acceleration and
gyroscope data acquired with inertial measurement units
(IMUs/MTw, Xsens Technologies BV, The Netherlands) fixed
dorsally at both feet. Data were recorded during the dual-task
assessments and the fast 6 MW T on the treadmill with a sampling
frequency of 120 Hz. The spatio-temporal gait parameters were
calculated based on the algorithms of Hamacher et al. (32).
The outcome parameters were stride length, stride time, stance
time, swing time, and the minimum toe clearance (MTC) as
well as their relative variability expressed by the coefficient
of variation [CV (%) = standard deviation/mean x 100]. If
these parameters changed significantly, we have interpreted
this as motor performance fatigability. Cognitive performance
fatigability was evaluated by the change in accuracy rate (number
of correct calculations and total errors) during dual-task walking
from before to after the fast GMWT.

Two portable continuous-wave fNIRS systems were utilized
(NIRSport, NIRx Medical Technologies, New York, USA) each
attached to a standardized cap with 56 and 58 cm circumference,
respectively (EasyCap GmbH, Herrsching, Germany). The
smaller cap was used for people with a head circumference of
<57cm and the larger one for > 57 cm. Each fNIRS system
is composed of eight sources and eight detectors as well as
eight short-separation channels with an average source-detector
distance of 30-40 mm. The wavelengths inherent to the system
are 760 and 850nm and the sampling frequency is fixed at
7.81 Hz. The placement over the PFC was done with the fNIRS
Optodes’ Location Decider (fOLD) toolbox (33). The sensitivity
of the channels was described in Broscheid et al. (34). The cap was
positioned with Cz centrally [according to the international 10—
20 system for electroencephalography (35)] between the nasion
and inion and preauricular points on the left and right side. To
reduce the influence of ambient light, an additional darkening
cap was placed over the system.

The PFC was subdivided into the right, left and medial
dorsolateral PFC Brodmann area 9 and 46 (r/IDLPFC9,
r/IDLPFC46, mDLPFCDY), the right, left, and medial frontopolar
cortex Brodmann area 10 (r/l/mFPC10) and the right and left
Broca Brodmann area 45 (r/IBroca45). These subareas were built
by the following channels: 17,20 and 22 (IDLPFC9); 1,18 and
21 (rDLPECY); 13 (IDLPEC46); 6 (rDLPFC46); 19 (mDLPECY);
10,11,12 and 14 (IFPC10); 4,5,7 and 8 (rFPC10); 9 (mFPC10); 15
and 16 (IBroca45); 2 and 3 (rBroca45). The outcome parameters
were the mean HbO and HDbR concentrations in the respective
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subareas during the dual-task walking protocol performed prior
and after the fast GMWT.

In order to control physiological fNIRS signal confounders,
a 3-channel electrocardiography system (SOMNOtouch™ NIBP,
SOMNOmedics GmbH, Germany) was applied and heart rate as
well as heart rate variability (HRV; specified by the time interval
between two R-spikes/RR-interval) were determined.

Functional Near-Infrared Spectroscopy

Data Processing
To process and convert the fNIRS data, Homer3 (version 1.32.4)
was used (36). First, non-existing values were replaced by spline
interpolation  (function — hmrR_PreprocessIntensity NAN).
Afterwards, channels with a too weak or too strong signal
as well as a too high standard deviation were excluded
(function hmrR_PruneChannels: data range = 1 x 1072
to 1 x 107; signal-to-noise threshold = 2; source detector
separation range: 0.0-45.0mm). The preprocessed raw
data were then converted to optical density data (function
hmR_Intensity20D) (36). Using the spline interpolation and
a digital Savitzky-Golay filter motion artifacts were removed
(function hmR_MotionCorrectSplineSG: p = 0.99; frame size
= 15s) (37). Furthermore, the 3rd order Butterworth bandpass
filter was applied to diminish physiological artifacts (function
hmrR_BandpassFilt:  Bandpass_Filter_OpticalDensity)  (30).
Therefore, the high-pass filter was set to 0.01 Hz to minimize the
proportion of oscillations associated with vascular endothelial
function (30) and the low-pass filter to 0.09 Hz to primarily filter
out Mayer waves (38). Subsequently, the optical density data
were converted to concentration data by the Beer-Lambert Law
adapting the differential path length factor to the age of each
participant (39). Finally, the individual hemodynamic response
function (HRF) was calculated with the ordinary least squared
deconvolution method by utilizing a general linear model
approach (function hmrR_GLM) (40). Within this approach, the
HRF was based on a consecutive sequence of Gaussian functions
(width of the Gaussian 0.5 and temporal spacing between
consecutive Gaussians 0.5). The short separation regression was
performed with the nearest short separation channel. The 3rd
order polynomial drift baseline correction was applied.
Afterwards, the data were post-processed in MATLAB
(version R2020b, The MathWorks, Natick, Massachusetts, USA).
First, the acceleration phase of the treadmill (155) and the early
phase of task onset (15s) were cut out for each subject to avoid
transient effects of movement initiation on the hemodynamic
response (41, 42). Second, the last 5s were cut out to minimize
the impact of the expected ending of the walking trial (41,
43). Accordingly, data recorded in the time interval 30-55s
from treadmill start to stop were analyzed. The HbO and HbR
concentration data of this time interval of each channel were then
averaged for each subject. Finally, the channels were merged to
the subareas of the PFC described above.

Statistics

Statistical analysis was performed using IBM SPSS software
(version 26, Chicago, USA). Normal distribution was checked
with the Shapiro-Wilk test indicating that the majority of the
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data were normally distributed. Repeated measures ANOVA
(rmANOVA) were carried out with the factors time (dual-task
assessments prior and after the fast GMWT as well as for each
minute of the fast 6MWT) and group (pwMS and HC). It was
assumed, as described in Blanca et al. (44), that the rmANOVA
is robust to violation of the normal distribution. If the sphericity
was not given, the Greenhouse-Geisser correction was applied.
The effect size was determined using partial eta-squared (7;p2)
(small > 0.01, medium > 0.06, large > 0.14 effect) (45). In case of
significant main or interaction effects, Bonferroni post-hoc tests
were conducted. For the within-group comparison the effect size
Cohen’s d was determined (small > 0.2, medium > 0.5, large
> 0.8 effect size) (45, 46). For the between-group comparison
the bias-corrected Hedges' g was used (small > 0.2, medium
> 0.5, and large > 0.8 effect size) (46). Statistical significance
was accepted at p < 0.05. Since patient groups are mostly very
heterogeneous and a small p-value does not have to be equivalent
to clinical relevance (46, 47), also non-significant results were
interpreted, if they showed at least a medium effect size (1, >
0.06; d > 0.5; ¢ > 0.5).

RESULTS

Participants Characteristics and Clinical

Outcomes
In total, 20 pwMS (13 females/7 males; 48.3 + 9.0 years; 173.9
+ 9.1cm; 75.7 + 11.1kg) and 24 HC (17 females/7 males; 48.6
+ 7.9 years; 171.7 &+ 82cm; 72.2 £ 12.6kg) were included
in the study. The pwMS were mildly to moderately affected
(EDSS of 2.7 + 1.0) and had an average disease duration of
14.0 + 8.4 years since the first diagnosis. Sixteen pwMS were
classified as the relapsing-remitting MS-type, two pwMS as the
secondary, and two as the primary progressive MS-type. The
pwMS reported moderate perceived walking limitations (MSWS-
12: 53.8 = 20.3%) and severe perceived trait fatigue (FSMCiqy:
68.1 % 10.9; FSMCeognitive: 33.5 £ 10.1; FSMCphysical: 34.5 % 9.3).
The BDI-II was higher in pwMS (11.3 £ 8.0) than HC (3.0 & 3.3),
but in both cases not conspicuous with regard to depression.
During the overground 6MWT (clinical pre-assessment), the
pwMS covered a distance of 470.3 & 71.3 m and the HC 639.0 +
56.2m. Based on the distance walked index (11, 48), four pwMS
displayed motor performance fatigability during the 6MWT.
However, if the second minute was taken as the baseline for the
calculation of the distance walked index as it was recommended
by Broscheid et al., it was only one person (13).

Dual-Task Performance

Gait Performance

Gait data of three HC and one pwMS could not be analyzed due
to poor data quality. The comfort velocity on the treadmill was
3.0 & 0.7 km/h in pwMS and 4.8 = 0.4 km/h in HC.

Group x time interactions could be proven for MTC
(p = 0.021; np* = 0.13), stride length (p = 0.019; n,* =
0.14) and swing time (p = 0.033; npz = 0.11). A group
X time interaction with medium effect size was shown for
the MTCcy (p = 0.124; npz = 0.06) and the stance timecy
(p = 0.119; npz = 0.06). The mean and individual data
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FIGURE 2 | Individual data (dots) and means (red cross) of stride length (A), stride time (B), and minimum toe clearance [MTC; (C)] as well as their coefficient of
variation [CV; (D-F)] before (black) and after (blue) the fast 6-min walk test in people with multiple sclerosis (MS) and healthy controls (HC).

TABLE 1 | Spatio-temporal gait parameters recorded during dual-task walking before and after the fast BMWT (mean =+ standard deviation) and rmANOVA outcomes

(p-values and effect size partial eta?).

Gait parameter Group Dual-task walking performance pre/post 6MWT p-value Partial eta’
Pre Post T G GxT T G GxT

MTC [cm] pwMS 1.96 + 0.57 1.78 = 0.51 0.000 0.025 0.021 0.52 0.13 0.13
HC 2.46 + 0.60 2.07 + 0.52

MTCey (%] pwMS 32.50 + 18.73" 35.00 + 16.21* 0.319 0.001 0.124 0.03 0.25 0.06
HC 19.97 + 7.05* 19.43 + 5.80

Stride length [m] pwMS 0.91 +£0.19 0.92 + 0.19 0.050 0.000 0.019 0.10 0.57 0.14
HC 1.31 £ 0.10 1.21 £0.19*

Stride lengthoy (%] pwMS 6.67 + 3.86" 5.11 + 1.96% 0.000 0.997 0.682 0.30 0.00 0.00
HC 6.53 + 2.09 5.26 + 1.59

Stance time [s] pwMS 0.61 + 0.09 0.61 + 0.09 0.107 0.013 0.284 0.07 0.15 0.08
HC 0.66 + 0.04 0.55 + 0.06

Stance timecy [%)] pwMS 16.69 + 10.73* 17.34 £ 11.77% 0.555 0.002 0.119 0.01 0.22 0.06
HC 9.68 + 3.60" 8.27 +1.31

Swing time [s] pwMS 0.57 +0.19* 0.58 + 0.18" 0.347 0.010 0.033 0.02 0.16 0.11
HC 0.47 + 0.02 0.45 + 0.04

Swing timecy [%)] pwMS 28.17 + 27.93* 19.12 £ 8.77 0.453 0.013 0.278 0.02 0.15 0.03
HC 15.34 + 6.68% 16.47 £7.87

Stride time [s] pwMS 1.18 £0.15 1.19 £ 0.14 0.146 0.000 0.073 0.06 0.38 0.08
HC 1.04 & 0.06 1.00 + 0.10

Stride timecy [%] pwMS 12,06 + 21.72* 6.35 + 1.57* 0.271 0.724 0.221 0.03 0.00 0.04
HC 8.20 + 2.80 8.51 + 2.67

MTC, minimum toe clearance; CV, coefficient of variation; pwMS, people with multiple sclerosis; HC, healthy controls; 6MWT, 6-min walk test; T, time effect; G, group effect; GxT, group
x time effect; bold, p-value < 0.05; *, non-normally distributed.

of these gait parameters and their CV are illustrated in
Figure 2. Time effects for the gait parameters MTC (p <
0.001; np* = 0.52), stride length (p = 0.050; n,> = 0.10)
and stride lengthcy (p < 0.001; 7p*> = 0.30) were found
(Table 1). For the stride time (p = 0.073; 1,> = 0.08) and

the stance time (p = 0.107; npz = 0.07), the time effect was
non-significant but a medium effect size was present. Group
effects were shown for all the spatio-temporal gait parameters
(p < 0.05 np* = 0.13-0.57) except stride lengthcy and
stride timecy.
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The post-hoc within group comparisons revealed that the
stance time (p = 0.010; d = 0.1) decreased and the stride time
(p < 0.001; d = 0.1) increased significantly after the fast SMWT in
pwMS (Supplementary Table 1). The MTC and stride lengthcy
decreased with a large (p = 0.087; d = 1.0) and a medium effect
size (p = 0.793; d = 0.5), respectively, in pwMS. For the HC,
it was shown that the MTC (p = 0.010; d = 1.1), stride length
(p = 0.002; d = 0.5), stance time (p = 0.028; d = 0.4), swing
time (p = 0.028; d = 0.5) and stride time (p < 0.001; d = 0.4)
decreased significantly from pre to post of the fast 6GMWT. The
stride lengthcy decreased with a large effect size (p = 0.883;
d=0.9).

The post-hoc between group comparisons indicated that both
groups differed significantly in MTC (pre: p = 0.010; g = 0.8;
post: p = 0.087; g = 0.5), stride length (pre: p < 0.001; g = 2.7;
post: p < 0.001; g = 1.5), swing time (pre: p = 0.028; g = 0.7),
MTCcy (pre: p = 0.007; g = 0.88; post: p < 0.001; g = 1.3), and
stance timecy (pre: p = 0.007; g = 0.88; post: p = 0.001; g =
1.1). However, a medium effect size was proven for swing time
(post: p=0.087; g = 0.5).

Cognitive Performance

No significant group x time interaction, time or group effects
were demonstrated for the total number of errors (pwMS pre:
0.3 == 0.5/post: 0.7 = 1.2; HC pre: 0.8 4= 1.0/post: 0.9 = 0.9) and
total number of correct calculations (pwMS pre: 18.0 = 5.4/post:
18.4 + 6.7; HC pre: 20.4 4 8.3/post: 20.9 & 9.5) during dual-task
walking. However, for both, the total number of errors (p = 0.052;
np’ = 0.09) and correct calculations (p = 0.110; 1,*> = 0.06),
a time effect with a medium effect size was shown. The within
group post-hoc tests indicated a significant increase in the error
rate after the fast GMWT in pwMS (p = 0.028; d = 0.6) but not in
HC (p = 0.596; d = 0.1) (Supplementary Table 1).

Prefrontal Cortex Hemodynamics

Due to poor signal quality, the fNIRS data of two pwMS had
to be excluded from the statistical analysis. No significant group
x time interaction, time, or group effects were found for HbO
and HDR for all PFC subareas (Table 2). A medium effect size
was demonstrated for the group x time interaction for HbR
in rFPC10 (p = 0.124; n,> = 0.06). Moreover, a time effect
with a medium effect size was observed for HbO in IBroca45
(p = 0.102; np*> = 0.07) and for HbR in mFPC10 (p = 0.132;
1p” = 0.06) (Table 2).

A significant group effect was detected for HbO in rDLPFC9
(p = 0.043; np* = 0.10) and in rFPC10 (p = 0.011; 7* = 0.15).
Moreover, a medium effect size for the group effect was shown
for HbO in mFPC10 (p = 0.058; 1,* = 0.09) and for HbR in
mDLPFC9 (p = 0.105; UPZ = 0.06) as well as in 1Broca45 (p =
0.056; 7> = 0.09).

The within group post-hoc tests did not reveal any significant
differences (Supplementary Table 1). In the between groups
post-hoc test, a higher HbR concentrations with a medium effect
size were found for the rFPC10 (pre: p = 0.100; g = 0.5) in pwMS
compared to HC.

The time course of HbO (before and after the fast 6MWT)
averaged for pwMS and HC, respectively, is exemplarily displayed
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for the IDLPFC9 in Figure 3. The mean group data show that
HbO increased after the start of the treadmill and dropped
sharply in both groups, when the target velocity was reached.
With a small time delay, after the start of the dual-task walking,
the HbO concentration rose steadily above the initial level until
the treadmill was stopped. Furthermore, the figure indicates
that the standard deviation was particularly large during the
acceleration of the treadmill (0-15's) in both groups.

Heart Rate and Heart Rate Variability

Heart rate (pre 94.36 & 10.82 bpm/post: 94.10 & 9.41 bpm) and
RR-interval (pre: 647.11 4 73.88 ms/post: 646.22 + 64.07 ms)
remained stable from before to after the fast GSMWT in pwMS.
In HC, the heart rate increased (pre: 94.38 + 12.17 bpm/post:
98.00 + 14.51 bpm) and the RR-interval decreased (pre: 660.87
=+ 78.60 ms/post: 633.84 £ 87.40 ms). Along with this, group x
time interaction and time effects were observed for heart rate
(time: p = 0.028; 1, = 0.13; time x group: p = 0.012; n,* =
0.16) as well as the RR-interval (time: p = 0.004; 7,* = 0.21;
time x group: p = 0.007; n,* = 0.19). The within post-hoc tests
revealed that the increase in heart rate (p = 0.001; d = 0.9) and the
decrease in RR-interval (p < 0.001; d = 0.2) were significant in
HC (Supplementary Table 1). The between-group post-hoc tests
showed no significant differences nor medium effect sizes for the
heart rate and RR-interval.

6-Min Walk Test

Gait Performance

For the gait parameters recorded during the fast 6 MWT on the
treadmill, group x time interaction and time effects were found
for stride lengthcy (time: p < 0.001; 7, = 0.20; group x time:
p < 0.001; 7,* = 0.24) and stride timecy (time: p < 0.001; 7,* =
0.17; group x time: p < 0.001; 7, = 0.22) (Table 3). Significant
group effects were proven for all spatio-temporal gait parameters
(p < 0.5; np* = 0.15-0.66) except for the MTC, which, however,
exhibited a medium effect size (p = 0.079; > = 0.08).

The within-group post-hoc tests revealed that stride lengthcy
was lowest in the second minute and differed significantly
from the third minute in pwMS (p = 0.13; d = 0.7)
(Supplementary Table 2). Additionally, the second minute
deviated with a medium effect size from the first (p = 1.000;
d = 0.5) and fifth (p = 0.105; d = 0.5) minute in pwMS. In the
latter, pwMS displayed the highest stride lengthcy. For the stride
timecy, a non-significant difference but medium effect size was
detected between the second and third (p = 1.000; d = 0.5) and
fifth minute (p = 0.514; d = 0.5), respectively, in pwMS. Again,
the stride timecy was lowest in the second minute and highest in
the fifth. In the HC, only the stride lengthcy in the first minute
was significantly higher than in the second (p < 0.001; d = 2.4).
Nevertheless, a non-significant large effect size was shown for
the difference between the second and the first minute in stride
timecy (p = 0.411; d = 1.6), which decreased from the first to the
second minute.

The between-group post-hoc tests indicated that the groups
differed in the minutes two to six of the fast SMWT in both gait
parameters stride lengthcy (p < 0.01; g range = 1.2-1.4) and
stride timecy (p < 0.05; g range = 0.7-1.4) significantly. For the
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IDLPFC9 - People with multiple sclerosis
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FIGURE 3 | The oxyhemoglobin concentration (HbO) in the left dorsolateral prefrontal cortex Brodmann area 9 (IDLPFC9) of all subjects (mean pre: continuous line,
post: dashed line/standard deviation pre: dark gray, post: light gray) over the course of measurement intervals. The dashed white vertical line represents: Os = start of
the treadmill, 15s = start of dual-task walking, 60 s = treadmill stopped, 65 s = start of the baseline.
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stride timecy, the groups differed also in the first minute (p =
0.027; g =0.7).

Perceived Fatigability

No group x time interaction effect was observed. A significant
time (p < 0.001; n,* = 0.56) and group effect (p < 0.001; ,* =
0.36) was demonstrated for the RPE (pwMS pre: 12.7 = 2.6/post:
14.2 £ 2.5; HC pre: 9.5 4 2.3/post: 10.6 & 2.1).

The within group post-hoc tests revealed that the RPE was
significantly increased after the fast 6MWT in both groups
(pwMS: p < 0.001; d = 1.4 HC: p < 0.001; d = 0.8)
(Supplementary Table 1).

DISCUSSION

This study investigated the effect of a fast 6MWT performed
on a treadmill on motor and cognitive performance fatigability,
perceived fatigability as well as PFC hemodynamics recorded
during dual-task walking in pwMS and HC.

The main findings were that during the motor-cognitive dual-
task (i) a distinct change in the spatio-temporal gait parameters
toward a decreased MTC and stride lengthcy and an increased
stride time was observed in pwMS following the fast GMWT. The
HC displayed a change toward shorter and faster steps with less
variability as well as a smaller MTC. Furthermore, (ii) cognitive
performance during dual-task walking only declined in pwMS
(increased error rate) and (iii) the PFC hemodynamics did not
change in both groups. In addition, (iv) heart rate increased and
HRV decreased only in HC after the fast 6sMWT.

During the fast GMWT, (v) stride lengthcy and stride timecy
were lowest in the second minute and highest in the fifth minute
in pwMS. In HC, both parameters were significantly higher in
the first minute compared to the second. Lastly, (vi) both groups
reported a slight but significant increase in perceived fatigue
indicated by a higher RPE after the fast SMWT.
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There are only very few comparable studies investigating the
impact of different fatiguing motor tasks on spatio-temporal gait
parameters and the comparison should be made with caution
as the fatigue protocols, the testing protocols (overground vs.
treadmill walking), the task conditions (single vs. dual-task
condition) and the calculation of the gait parameters (leg sides
separated or averaged) were different. For instance, similar to
our results, Granacher et al. reported a decreased stride length
variability during dual-task overground walking in older adults
after maximal isokinetic knee extensions (performed until they
reached 50% of their maximal torque value) (49). Moreover,
Nagano et al. investigated the influence of a fast sMWT on spatio-
temporal gait parameters [including the minimum foot clearance
(MFC)] during 5min treadmill single-task walking in young
and older healthy adults (50). They found that the older adults
exhibited a decreased MFC in the dominant leg, an increased
MEC in the non-dominant leg and a decreased MFC variability
in both legs after the fast GMWT. In the present study, the MTC
(averaged across both the legs) decreased slightly in both groups
and the MTCcy remained more or less stable.

In summary, our data imply that both pwMS and HC did not
exhibit a clear indication of motor performance fatigability in this
study. On the contrary, the observed changes in gait parameters
might represent habituation to treadmill walking (51). In this
regard, Meyer et al. investigated the change of kinematic gait
parameters over 10 min single-task walking on a treadmill. They
have found that toe height and step length variability decreased
while stride time increased within the first 5min. Thereafter
these gait parameters remained stable (51). The same changes
in these spatio-temporal gait parameters were observed in this
study during dual-task walking. Thus, the fast 6MWT might
have induced habituation to treadmill walking rather than motor
performance fatigability. Nevertheless, these results have to be
compared also with caution, because we have not observed
this habituation effect during the fast 6MWT in both groups,
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TABLE 3 | Spatio-temporal gait parameters of every minute of the 6-min walk test (mean =+ standard deviation) and rmANOVA outcomes (p-values and effect size partial

eta?).
Gait Group Performance 6-min walk test p-values Partial eta*
parameter )

1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min T G GxT T G GxT
MTC[cm] pwMS 223+0.56 223+054 223+059 224+060 228+060 228+062 0538 0079 0.222 0.02 0.08 0.04

HC 2.65 + 0.61 266+ 063 259+062 251 +£059 249+058 247 +0.59
MTCcoy [%] pwMS 30.90 + 13.85" 30.83 + 12.17 31.53 + 16.02" 33.44 = 14.94 30.45 + 13.52" 31.83 + 12.84" 0.496 0.000 0.500 0.02 0.41 0.02
HC 1790 £+ 470 1655 +4.79 16.61 +4.89 16.78 + 556" 17.55 + 535 20.96 + 15.47*

Stride pwMS  1.06+0.20  1.07+£020 107 +020  1.07+0.20 108+ 0.21 1.07+023 0511 0.000 0.808 0.01 0.66 0.00
length[m]  Hc 1.45+010 1.48+011  1.48+0.11 1.48 £ 0.11  1.48 +0.11 1.48 + 0.1
Stride pwMS  3.64 +2.26% 339 +216" 373 +244% 398+304" 423+275% 378+1.63  0.000 0.001 0.000 0.20 0.26 0.24
lengthey [%] HC 456 +1.25  1.58+043° 166+040 167+047 1.67+046  1.93 + 095
Stance time pwMS 062 +0.08 0.63+008 063 +007" 063+007 063+008 063+006 0693 0.000 0.629 0.01 0.51 0.01
[s] HC 053+003 052+004 052+004 053+004 053+004 053+004
Stance pwMS 875+ 950" 911+ 1045" 951 +10.70" 9.55 + 11.44" 9.12 + 10.27" 9.18 + 10.55" 0.309 0.003 0.174 0.03 0.22 0.05
timecy [%]  HC 6.17 £2.37 194 +060F 1.92+0.59" 190+ 052 1.93+061" 284+ 3.47*
Swing time pwMS  0.54 +0.18%  0.54 +0.18"  0.54 +0.17% 054 £ 0.17% 054 + 017 050+ 0.11* 0.481 0.015 0.458 0.01 0.15 0.02
[s] HC 045+002 045+002 045+002 045+002 045+0.02 045+ 0.02
Swing pwMS 978 +£9.38" 927 + 844" 10.09 +9.66" 10.06 + 9.85" 10.11 +9.83" 11.65+ 11.89" 0.302 0.001 0.528 0.03 0.28 0.01
timecy [%]  HC 461 +3.50F 2294073 224+077%F 2274076 226+075 413 +7.81"
Stide tme  pwMS  1.16 £0.14  1.17+0.14 117 +0.13  1.17+013 117+0.13  113+009 0273 0.000 0.217 0.03 0.53 0.04
sl HC 098+005 097+005 097+005 098+005 0.98+006" 098+0.06"
Stride pwMS 290 +1.91* 268+ 148" 3.09+2.10" 324+251% 397 +295" 3554204 0.000 0.001 0.000 0.17 0.24 0.22
timecy [%]  HC 437 +£207 1124033 107+033 110+0.32% 1.11+039  1.88 + 2.85

MTC, minimum toe clearance; CV, coefficient of variation; pwMS, people with Multiple Sclerosis; HC, healthy controls; 6MWT, 6-min walk test; T, time effect; G, group effect; GXT, group

x time effect; bold, p-value < 0.05; *, non-normally distributed.

but only during the dual-task walking afterward for most of
these variables.

Regarding our initial hypothesis, we observed an indication
for cognitive performance fatigability (increased error rate
during the subtraction task), which might be due to the
cognitive impairments (especially in the executive functions and
attentional capacity) associated with MS (17).

This cognitive performance decline, without a clear sign of
motor performance fatigability, might imply that the pwMS
seemed to prioritize the motor over the cognitive task. Holtzer
et al. described this with the posture first hypothesis during
motor-cognitive dual-tasking (52). Nevertheless, Holtzer et al.
also observed that the posture first hypothesis goes along with
a higher PFC activation, which was not demonstrated in this
study. One reason for these contrasting results could be that they
performed overground single- and dual-task walking with a self-
controlled walking velocity. In the present study, gait velocity
of the participants was externally paced due to the treadmill.
Several authors have shown that the PFC is primarily involved in
the control of gait velocity and gait initiation (acceleration) (53—
55). Thumm et al. compared the PFC activation during single-
task overground and treadmill walking. They have demonstrated
that the PFC activation was significantly lower during treadmill
compared to overground walking in the Parkinson’s disease
(56). These findings differ from those of Herold et al., who
compared, among other areas, the PFC activation during single-
task overground and treadmill walking in healthy young adults
(57). They demonstrated that the HbO concentrations in the
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left and right PFC were significantly higher during treadmill
compared to overground walking. However, the age structure and
health status differed between these as well as our study and are
therefore only comparable to a limited extent.

Although the 6MWT was applied several times to investigate
motor performance fatigability in pwMS (10), our data indicate
that the duration and/or the intensity (comfort speed plus 15%)
of the fast sMW'T was not sufficient to induce motor performance
fatigability as well as changes in PFC activation at least in our
sample of mildly to moderately affected pwMS. The heart rate and
HRV data support this notion, which did not change in pwMS,
but in HC. Especially the pwMS were rather cautious during
the familiarization session when selecting the comfort walking
velocity. Therefore, future studies should apply longer and/or
more intense walking protocols to investigate motor performance
and perceived fatigability in pwMS.

Another reason why motor performance fatigability was not
clearly observed after the fast 6MWT might be related to the
fNIRS block design. For the fNIRS baseline measurements,
the subjects had to rest in a standing position for 60s after
the fast 6MWT and before the first dual-task walking interval
was performed. Since the recovery of neural and muscular
determinants of performance fatigability is fast after intense
exercise, this break could have masked the real extent of the
exercise-induced impairments (58, 59).

Finally, one limitation is that no single-task condition was
performed to calculate dual-task costs. However, this was
intentionally skipped because the exercise-induced impairments

April 2022 | Volume 13 | Article 822952



Broscheid et al.

can disappear quickly (58, 59) and a single-task condition would
have additionally increased the time delay between the fast
6MWT and the fatigue assessments. Moreover, the fNIRS cap can
only be worn for a limited time due to the increasing pressure
pain induced by the optodes at the forehead. Therefore, the
measurements were kept as short as possible.

Another limitation is that some of the patients received
disease modifying and symptomatic treatments, which may
have had an impact on walking ability and with it on motor
performance fatigability.

CONCLUSION

In summary, cognitive performance fatigability during dual-task
walking was demonstrated after the fast GMWT on the treadmill
in pwMS. However, no clear indication of motor performance
fatigability was observed. Furthermore, heart rate and HRV
remained stable in pwMS and both groups reported only a slight
increase in ratings of perceived fatigue. Moreover, no change in
the PFC activation was detected in both groups.

Future studies on this topic should increase the intensity
and/or duration of the walking fatigue intervention to investigate
its impact on performance and perceived fatigability measures
in pwMS. Thereby, the level of disability should be considered.
Additionally, further parameters such as muscular oxygenation
(muscle NIRS) and/or myoelectrical activity (electromyography)
should be recorded to detect if exercise intensity and/or
duration was sufficient to induce alterations in neuromuscular
function as done in studies investigation performance fatigability
during single-joint exercise (60). Furthermore, the interactions
of cognitive performance fatigability, motor performance
fatigability, perceived fatigability as well as their neural
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correlates should not only be examined on treadmill, but also
during overground walking that is closer to everyday walking.
Altogether, this might help to detect fatigability in pwMS with
the aim to improve therapeutic interventions.
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