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1 Einleitung 

 Grundzüge der Multiplen Sklerose (MS) 1.1

1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie und Pathogenese 

Multiple Sklerose (MS), auch Encephalitis Disseminata (ED) genannt, ist eine chronisch 

entzündliche, degenerative Erkrankung des zentralen Nervensystems. In Deutschland sind 

Schätzungen zufolge etwa 120.000 Menschen an MS erkrankt. Dies entspricht einer Prä-

valenz von ca. 149 pro 100.000 Einwohnern (Hein und Hopfenmüller 2000). 70 % der Pa-

tienten erkranken zwischen dem 20. und dem 40. Lebensjahr (Flachenecker et al. 2008). 

Somit ist MS die häufigste neurologische Erkrankung mit bleibender Behinderung im jun-

gen Erwachsenenalter. Sie spielt durch hohe direkte, v.a. aber indirekte Kosten, also 

durch Produktivitätsverlust, Arbeitsunfähigkeit und vorzeitige Berentung, eine beträchtli-

che gesundheitsökonomische Rolle (Flachenecker et al. 2005; Kobelt et al. 2006). 

 

Die Geschlechterverteilung bei MS wurde lange Zeit mit einem Frauenanteil von 2:1 an-

gegeben. Beobachtungen zufolge nimmt der Frauenanteil in den letzten Jahrzehnten je-

doch weiter zu (Orton et al. 2006; Koch-Henriksen und Sørensen 2010). 

Laut zahlreichen Studien steigt die Inzidenzrate von MS mit der Entfernung vom Äquator. 

Dies trifft sowohl auf nördliche als auch auf südliche Breitengrade, also jeweils auf Zonen 

gemäßigten Klimas, zu und betrifft v.a. die Bevölkerung kaukasischen Ursprungs. Von Be-

deutung scheint insbesondere der Aufenthaltsort vor dem 15. Lebensjahr zu sein (Hernan 

et al. 1999; Acheson et al. 1960; Kurtzke 2000; Ebers und Sadovnick 1994). Dieser beson-

dere Aspekt der geographischen Verteilung ist gerade auch in Anbetracht der Ätiologie 

von MS interessant, da diese bis heute trotz erheblicher Forschungsbemühungen unklar 

ist. Es gibt unterschiedliche Hypothesen: Pathogenetisch wird von einer multifaktoriellen 

Genese der MS ausgegangen, bei der neben genetischen Aspekten auch unterschiedliche 

Umweltfaktoren zum Tragen kommen. 
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So wird diskutiert, ob z.B. bezogen auf die geographische Verteilung bestimmte exogene 

Agenzien bzw. Umweltfaktoren, die noch immer unklar sind, von Bedeutung sein könnten 

(Umwelthypothese). Hierbei gilt der Untersuchung des Zusammenhangs von MS und be-

stimmten viralen Infektionen, z.B. mit Epstein-Barr Virus (EBV) und Humenem-

Herpesvirus 6 (HHV6), besonderes Interesse (Tejada‐Simon et al. 2003; Ascherio und 

Munger 2007a).  

Auch hat man, wiederum inspiriert durch die Besonderheit der geographischen Prädilek-

tion, untersucht, welchen Einfluss Vitamin D auf die Krankheitsentstehung haben könnte 

(Ascherio et al. 2010; Ascherio und Munger 2007b). 

Zur Klärung des genetischen Aspekts in der Ätiologie von MS wurden verschiedene Stu-

dien mit Zwillingen, Geschwistern und Halbgeschwistern durchgeführt. Dabei konnte eine 

genetische Disposition nachgewiesen werden, die jedoch in Zusammenhang mit Umwelt-

faktoren und geographischen Faktoren gesehen werden muss. Von Bedeutung für die 

Genetik scheinen insbesondere humane Leukozyten Antigene (HLA-Gene) zu sein. (Ebers 

et al. 1995; Sadovnick et al. 1996; Willer et al. 2003) 

1.1.2 Klinik und Diagnostik 

Durch eine autoimmunvermittelte disseminierte Demyelinisierung mit sekundärer Axon-

degeneration und reaktiver Gliose kommt es bei ED zu multifokalen Läsionen im gesam-

ten ZNS, vermehrt in der weißen Substanz (Vollmer 2007). 

 Da die Symptome der ED abhängig vom Läsionsort sind, ergibt sich ein sehr heterogenes 

Krankheitsbild. Es gibt einige Symptome die zwar nicht spezifisch aber sehr charakteris-

tisch für MS sind. So stehen zu Beginn der Erkrankung häufig die Retrobulbärneuritis mit 

Visusminderung, Paresen und Sensibilitätsstörungen (Weinshenker und et al. 1989).  

Bei fortschreitender Erkrankung kommt es zu Spastiken, zerebellärer Ataxie, Schmerzsyn-

dromen, partieller Optikusatrophie, vegetativen Funktionsstörungen und zum Fehlen der 

Bauchhautreflexe (Kesselring und Thompson 1997).  

Neben diesen Symptomen können auch nicht-motorische Beschwerden, wie körperliche 

und psychische Ermüdungserscheinungen (Fatigue), sowie Störungen des Affekts und der 

Kognition auftreten. Es sind gerade auch diese Beeinträchtigungen, die Patienten stark in 

ihrem Alltag und ihrer Lebensqualität einschränken. 
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Der aus einer Summe dieser Symptome hervorgehende Gesamt-Beeinträchtigungsgrad 

kann Anhand der Expanded Disability Status Scale (EDSS) quantifiziert werden (Kurtzke 

1983).  

Man unterscheidet prinzipiell drei Formen der MS. Die mit bis zu 85% der Erkrankten häu-

figste Unterform ist die schubförmig remittierende MS (RR-MS) mit vollständiger oder 

teilweiser Remission zwischen den Schüben (Vollmer 2007). In 30-40% der Fälle geht die 

RR-MS nach 10-15 Jahren in die sekundär progrediente MS (PR-MS) über (Lublin und 

Reingold 1996). Hier kommt es mit oder ohne Schübe zu einer langsamen Progredienz der 

Symptome. Die primär progrediente MS (PP-MS) verläuft im Gegensatz zu den ersten bei-

den Formen nicht in Schüben, sondern es kommt von Beginn der Erkrankung an zu einer 

kontinuierlichen Progredienz der neurologischen Symptomatik ohne Remission. Diese 

Form der MS betrifft ca. 10-15% der Patienten. (Weinshenker und et al. 1989). Unabhän-

gig von diesen drei Formen tritt im Anfangsstadium der Erkrankung häufig ein klinisch 

isoliertes Syndrom (CIS) auf, bei dem meist trotz MS-typischer Symptomatik keine typi-

schen Demyelinisierungsherde nachgewiesen werden können. Studien zeigen jedoch, 

dass bereits in diesem Stadium eine Atrophie der grauen Substanz beobachtet werden 

kann (Dalton et al. 2004). 

 

Grundlage für die Diagnose von MS ist der Nachweis räumlicher und zeitlicher Dissemina-

tion von Läsionen (McDonald 2001; Polman et al. 2011). 

Ein zentrales Instrument zur Diagnosestellung sind die McDonald-Kriterien der MS 

(McDonald 2001; Polman et al. 2011). Es handelt sich hierbei um einheitliche Kriterien, 

die neben der Beobachtung von Schüben und dem objektiven klinischen Nachweis einer 

Läsion auch die Ergebnisse von magnetresonanztomographischen (MRT) Untersuchungen 

und ggf. Liquoruntersuchungen miteinbeziehen.  

Ein Schub bezeichnet definitionsgemäß das neue Auftreten oder das Wiederaufflammen 

einer MS-typischen Symptomatik und deren Persistenz über 24h hinaus. Um zwei Schübe 

voneinander abzugrenzen, sollten zwischen deren Beginn mindestens 30 Tage liegen (Po-

ser et al. 1983). Ein Schub ist abzugrenzen von sog. Pseudoschüben, die im Rahmen eines 

Infekts oder einer Temperaturerhöhung, auch physiologischen Charakters z.B. durch 

Sport, auftreten können. Dies wird auch als Uhthoff Phänomen bezeichnet. (McDonald 

2001).  
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Neben der klinischen Beobachtung stellt die MRT-Untersuchung eine wichtige Säule der 

MS-Diagnostik dar. Auch hier ist der Nachweis von zeitlicher und räumlicher Disseminati-

on im Sinne einer Hyperintensität in der T2-Wichtung, oder einer Hypointensität in der 

T1-Wichtung gefordert. Des Weiteren können in der T1-gewichteten Sequenz sog. „black 

holes“ als Zeichen von Atrophie und Axonschädigung, also als Korrelat einer chronischen 

strukturellen Läsion nachgewiesen werden. Zusätzlich besteht die Möglichkeit mittels 

Gadolinium-Kontrastmittel akut-entzündliche Läsionen nachzuweisen. (Tintoré et al. 

2000)  

Die Liquordiagnostik spielt v.a. zum differenzialdiagnostischen Ausschluss anderer Grun-

derkrankungen eine wichtige Rolle. Als auffällig gelten hier z.B. der Nachweis oligoklona-

ler Banden und/oder der Nachweis eines erhöhten IgG-Index als Ausdruck einer Blut-

Liquor-Schrankenstörung und einer intrathekalen IgG-Synthese (Andersson et al. 1994). 

Zusätzlich zur aufgezeigten Diagnostik können auch in der neurophysiologischen Untersu-

chung der evozierten Potenziale Auffälligkeiten auftreten. Durch Demyelinisierung wird 

die Erregungsfortleitung beeinträchtigt und es kommt zu verlängerten Latenzzeiten. Bei 

einer axonalen Schädigung in fortgeschrittenen Krankheitsstadien ist zusätzlich eine redu-

zierte Amplitude der evozierten Potenziale zu beobachten (Gronseth und Ashman 2000).  

1.1.3 Pathologie und Immunpathogenese 

Aus pathologischer Sicht ist MS eine chronische Erkrankung des ZNS, in deren Zentrum 

Entzündung, Demyelinisierung, reaktive Gliose und Axondegeneration stehen (Kuhlmann 

et al. 2002).  

Die morphologischen Korrelate der Demyelinisierung sind die sog. Plaques oder auch 

Entmarkungsherde. Sie befinden sich disseminiert im gesamten ZNS, hauptsächlich in der 

weißen Substanz. Häufig ist der periventrikuläre Raum befallen. Außerdem befinden sich 

Herde bevorzugt im Bereich des Sehnervs, des Cerebellums, des Hirnstamms und des Rü-

ckenmarks. (Prineas et al. 2001; Kuhlmann et al. 2002) 

Lange Zeit ging man davon aus, die Plaques befänden sich ausschließlich in der weißen 

Substanz, jüngere Forschungsergebnisse konnten jedoch zeigen, dass auch die graue Sub-

stanz deutlich betroffen ist (Kutzelnigg und Lassmann 2005). Die Entmarkungsherde ent-

stehen durch Entzündungsreaktionen und können in aktive und inaktive Plaques unter-

teilt werden (Lassmann et al. 1998; Wingerchuk et al. 2001).  
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In den Plaques konnten Lucchinetti und Kollegen vier unterschiedliche Muster der Ge-

websschädigung identifizieren. Hierbei wurde v.a. zwischen primär immunologisch indu-

zierter Demyelinisierung (Subtypen I und II) und einer primären Erkrankung der Oli-

godendrozyten (Subtyp III und IV) unterschieden (Lucchinetti et al. 2000). 

 

Ein weiteres pathologisches Merkmal von MS ist die axonale Schädigung. Entgegen der 

Annahme, dass eine Degeneration von Axonen erst in späteren Krankheitsstadien auftritt, 

konnten neuere Forschungsbemühungen zeigen, dass es bereits zu Beginn der Erkran-

kung zu beträchtlichen Axonschäden kommen kann (Kuhlmann et al. 2002; Prineas et al. 

2001). Diese können auf zwei unterschiedliche Arten entstehen.  

Zum einen kann es während akuter Demyelinisierungsreaktionen durch toxische Entzün-

dungsmediatoren zu massiver axonaler Schädigung kommen (Lassmann 2003).  

Zum anderen kann es in stummen, inaktiven Läsionen zu einer sehr langsamen und pro-

gredienten axonalen Degeneration kommen. Durch die Persistenz dieser langsamen De-

generation im ZNS über Jahre hinweg kann die langsame Progression von Symptomen in 

der chronisch progressiven Phase der Erkrankung erklärt werden (Lassmann 2003). 

 

Immunpathogenetisch geht man heute davon aus, dass der MS eine fehlgeleitete Immun-

antwort zugrunde liegt. In ihrem Zentrum stehen autoreaktive T-Zellen, die sich gegen 

bestimmte myelinhaltige und womöglich auch gegen nicht-myelinhaltige Antigene rich-

ten. (Hartung und Rieckmann 1997)  

Die autoreaktiven T-Zellen vom Th-1 Typ werden außerhalb des ZNS durch einen be-

stimmten Trigger wie z.B. einer viralen Infektion aktiviert. Durch diese Aktivierung können 

sie die Blut-Hirn-Schranke passieren und ins ZNS gelangen (Giovannoni und Hartung 

1996). Hier stoßen sie auf ihre spezifischen Antigene, die ihnen von antigenpräsentieren-

den Zellen wie Makrophagen und Mikroglia präsentiert werden (Greter et al. 2005). 

Dadurch werden die autoreaktiven T-Zellen aktiviert und produzieren Cytokine. Hierdurch 

wird eine komplexe immunologische Kaskade inflammatorischer Reaktionen ausgelöst. 

Im Zuge dieser Kaskade werden B-Zellen rekrutiert, die gegen Myelin gerichtete Antikör-

per sezernieren. Makrophagen, T-Zellen und Mikroglia setzen Noxen wie Radikale, toxi-

sche Mediatoren, Cytokine und Proteasen frei, die das umliegende Gewebe schädigen.  
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Das Ergebnis dieser chronischen autoreaktiven Entzündungsprozesse ist, dass Oli-

godendrozyten angegriffen werden und es zu massiven Gewebeschädigungen mit Unter-

gang von Myelinscheiden und Axonen kommt. (Giovannoni und Hartung 1996; Hartung 

und Rieckmann 1997; Greter et al. 2005)  

Durch die Aktivität bestimmter Chemokine bietet das entzündete ZNS eine „B-Zellen 

freundliche Umgebung“ (Meinl et al. 2006) in der gerade langlebige Plasmazellen für Jah-

re, wenn nicht sogar lebenslänglich persistieren können. Durch diese Erkenntnis ist es u.a. 

möglich, den chronisch rezidivierenden Verlauf der Krankheit, sowie die Persistenz und 

Stabilität oligoklonaler Banden im Liquor betroffener Patienten zu erklären (Meinl et al. 

2006).  

Neben diesen destruktiven Prozessen scheinen durch die Entzündung auch reparative 

Prozesse ausgelöst zu werden. Stadelmann et al. konnten in aktiven und inaktiven MS 

Läsionen immunkompetente Zellen (T-Zellen, Makrophagen, Mikroglia, Astrozyten) 

nachweisen, die brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und dessen Rezeptor exprimie-

ren (Stadelmann et al. 2002). Betrachtet man jedoch die Gesamtproduktion von BDNF bei 

MS-Patienten und gesunden Kontrollen, so zeigt sich eine signifikant geringere Produkti-

onsrate bei MS-Patienten (Sorenson et al. 2014). Damit stellt BDNF mit seiner neuropro-

tektiven einen wichtigen Ankerpunkt zukünftiger Therapieansätze von MS dar (Stadel-

mann et al. 2002).  
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1.1.4 Therapie 

Die Therapie von MS stützt sich prinzipiell auf drei Säulen: Die symptomatische Therapie, 

die Therapie des akuten Schubes und die verlaufsbeeinflussende Langzeittherapie mit 

Basistherapie und Eskalationstherapie. Eine kurative Therapie ist derzeit noch nicht ver-

fügbar, jedoch lässt sich der Krankheitsverlauf durchaus positiv beeinflussen.  

Das Krankheitsbild der MS ist in jeglicher Hinsicht sehr heterogen, sowohl bezüglich der 

Pathogenese, als auch der Pathologie und letztlich der resultierenden klinischen Sympto-

me. Daher ist es wichtig, die Therapie dem individuellen Verlauf und den individuellen 

Beschwerden der Patienten anzupassen. Dies gilt insbesondere für die zahlreichen Mög-

lichkeiten der symptomatischen Therapie.  

Die verlaufsmodifizierende Basistherapie besteht aus der immunmodulatorischen Be-

handlung mit Beta-Interferonen oder Glatirameracetat. (Filippini et al. 2003, Munari et al. 

2004). Sowie neuerdings aus den oralen Präparaten Dimethylfumarat und Teriflunomid 

(Meuth 2015). Eine immunmodulatorische Therapie sollte möglichst rasch angestrebt 

werden. Zum einen um den bereits im Anfangsstadium der Erkrankung auftretenden Zell-

schäden vorzubeugen (Kuhlmann et al. 2002). Zum anderen ist die Frühtherapie entschei-

dend für die Schubprophylaxe und Verzögerung des Krankheitsverlaufs (Rovaris et al. 

2006). Bei schweren Verläufen besteht die Möglichkeit diese Therapie weiter zu eskalie-

ren, z.B. mit Natalizumab, Fingolimod oder Mitoxantron (Deutsche Gesellschaft für Neu-

rologie 2014). Bei der Therapie des akuten Schubs ist eine Kortison-Pulstherapie die erste 

Wahl. Die Wirkung beruht hier v.a. auf der antiinflammatorischen und immun-

suppressiven Wirkung (Myers 1992). Bei Kontraindikationen, Resistenzen oder Wirkungs-

losigkeit von Glukokortikosteroiden gibt es darüber hinaus die Möglichkeit der Plasma-

pherese (Weinshenker et al. 1999). 
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1.1.5 Kognitive Defizite 

Etwa 45-65% der MS-Patienten sind betroffen von kognitiven Defiziten (Rao et al. 1991b; 

Bobholz und Rao 2003; Peyser et al. 1990). Sie haben einen starken Einfluss auf die Le-

bensqualität, sowie die Teilhabe am Berufs- und Sozialleben von PmMS (Bobholz und Rao 

2003; Amato et al. 2006). Einschränkungen der Aufmerksamkeit können bereits in sehr 

frühen Krankheitsstadien auftreten, teilweise noch vor motorischen oder sensiblen Aus-

fällen oder sogar im Stadium eines CIS (Feinstein et al. 1992; Achiron und Barak 2003; 

Schulz et al. 2006).  

Patienten mit chronisch progressiver MS sind in der Regel in ihrer kognitiven Leistung 

stärker eingeschränkt als Patienten mit schubförmiger MS (De Sonneville, L M J et al. 

2002; Engel et al. 2005).  

Wichtige Läsionsorte bei MS assoziierter kognitiver Beeinträchtigung sind der frontale- 

und subkortikale Bereich des Gehirns (Brassington und Marsh 1998). Ein Zusammenhang 

zwischen kognitiven Defiziten und reduzierten Volumina und Funktion der weißen und 

der grauen Substanz des Gehirns wird beschrieben (Bobholz und Rao 2003).  

Eine weitere Beobachtung in Studien mit funktioneller Magnetresonanztomografie ist, 

dass PmMS bei Aufmerksamkeitstestungen zwar primär die gleichen Areale aktiviert wer-

den wir bei gesunden Kontrollpersonen, jedoch zeigte sich ein ausgedehnteres Aktivie-

rungsmuster. Daher geht man davon aus, dass hier ein Kompensationsmechanismus vor-

liegt (Penner et al. 2003; Filippi et al. 2004). 

 

Kognition besteht aus verschiedenen Dimensionen. So haben die Arbeiten der vergange-

nen Jahrzehnte unterschiedliche Schwerpunkte kognitiver Einschränkungen herausgear-

beitet (Wishart und Sharpe 1997). Betroffen sind v.a. die Bereiche Lernen und Gedächtnis 

(DeLuca et al. 1994), Aufmerksamkeit (Beatty et al. 1996), Informationsverarbeitung (De 

Sonneville, L M J et al. 2002) und exekutive Funktionen (Foong et al. 1997). Andere Berei-

che wie z.B. Sprechen, Orientierung und allgemeine Intelligenz sind eher selten betroffen 

(Rao et al. 1991b). 
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Im Bereich der Gedächtnisstörungen ist bei Personen mit MS überwiegend das Langzeit-

gedächtnis betroffen (Brassington und Marsh 1998; Rao et al. 1993; DeLuca et al. 1994) 

Störungen des Kurzzeit- und Arbeitsgedächtnisses, scheinen seltener betroffen zu sein 

(Rao et al. 1991a).  

Rao et al. sehen eine Problematik im Bereich der Reproduktion von Information als ur-

sächlich für Störungen des Langzeitgedächtnisses (Rao et al. 1989).  

DeLuca und Kollegen hingegen sehen die Ursache für Gedächtnisstörungen bei MS-

Patienten im erschwerten Einprägen von Information und weitaus weniger in der verzö-

gerten Wiedergabe einmal eingeprägter Information (DeLuca et al. 1994).  

In einer aktuellen Studie wurde eine signifikante Beeinträchtigung des episodischen Kurz-

zeitgedächtnisses bei PmMS beobachtet (Adler und Lembach 2015). 

 

Aufmerksamkeitsstörungen lassen sich in Störungen der geteilten, fokussierten und dau-

erhaften Aufmerksamkeit unterteilen. Alle drei Bereiche der Aufmerksamkeit können bei 

MS-Patienten beeinträchtigt sein. Dabei ist die Einschränkung bei SP-MS wohl am größ-

ten, gefolgt von PP-MS und in sehr viel geringerem Maß bei RR-MS (De Sonneville, L M J 

et al. 2002, Rao et al. 1991a, 1991a). 

 

Des Weiteren kommt es bei MS-Patienten zu einer verlangsamten Informationsverarbei-

tungsgeschwindigkeit kommt (Kujala et al. 1994; De Sonneville, L M J et al. 2002; Rao et 

al. 1989; DeLuca et al. 1994; Piras et al. 2003). De Sonneville et al. geben konkret an, dass 

PmMS ca. 40% langsamer (PP-MS 50%, SP-MS 50% und RR-MS 24%) Informationen verar-

beiten als die Kontrollgruppe. Sie stellen auch einen Zusammenhang zwischen Aufmerk-

samkeitsleistung und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit her, da erstere Voraus-

setzung für letztere sei. (De Sonneville, L M J et al. 2002) 
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 Fatigue und MS 1.2

Fatigue ist mit einer Prävalenz von 75-95% eines der häufigsten Symptome bei Personen 

mit MS (Fisk et al. 1994; Krupp et al. 1995; Flachenecker et al. 2008; Giovannoni 2006). 

Ein Großteil der MS-Patienten zählt Fatigue zu den am meisten beeinträchtigenden Symp-

tomen ihrer Erkrankung (Fisk et al. 1994; Branas et al. 2000; Krupp et al. 1988; Giovannoni 

2006). Chaudhuri fasste prägnant zusammen: „Fatigue bezeichnet die Erschwernis, frei-

willige Aktivität zu initiieren oder aufrechtzuerhalten“ (Chaudhuri und Behan 2004).  

 

Fatigue hat einen erheblichen negativen Einfluss auf das Arbeits- und Privatleben von 

PmMS. Sie führt zu deutlichen Einschränkungen im Alltag und herabgesetzter Lebensqua-

lität der Betroffenen (Krupp et al. 1988). Fatigue ist zudem für PmMS einer der Haupt-

gründe für Arbeitsunfähigkeit und sozialen Rückzug, trotz nur geringer physischer Defizite 

(Flachenecker et al. 2006). Patienten klagen über Schwäche und Abgeschlagenheit, die 

belastungsabhängig oder im Tagesverlauf zunimmt. Betroffene berichten ebenso über 

Antriebsarmut, mangelnde Energie und herabgesetzte körperliche und geistige Leistungs-

fähigkeit (Krupp et al. 1988; Mills und Young 2008).  

Besonders charakteristisch für Fatigue bei PmMS ist die Verstärkung der Symptome im 

Tagesverlauf, sowie durch Wärme („Uhthoff-Phänomen“) und Stress (Krupp et al. 1989). 

Fatigue kann in jedem Krankheitsstadium Multipler Sklerose auftreten, ist jedoch häufiger 

bei primär oder sekundär progredienter MS, als bei schubförmig remittierender MS 

(Krupp et al. 1989). Sie kann sich sogar als erstes Symptom, noch vor anderen körperli-

chen Symptomen manifestieren (Fisk et al. 1994).  

 

Als objektive Messinstrumente für Fatigue dienen verschiedene Fragebögen. Lange Zeit 

war lediglich eine subjektive Erfassung z.B. mittels Fatigue-Tagebüchern möglich. Neben 

anderen Fragebögen wird häufig die von Krupp et al. entwickelte Fatigue Severity Scale 

(FSS) verwendet (Krupp et al. 1989). Die in unserer Studie verwendete Fatigue Skala für 

Motorik und Kognition (FSMC) ist eine Weiterentwicklung der FSS (Penner et al. 2009).  

Ein Zusammenhang von Fatigue mit dem Grad der Behinderung (EDSS) wird kontrovers 

diskutiert. Es gibt sowohl Studien, die keinen Zusammenhang herstellen konnten (Krupp 

et al. 1988; Fisk et al. 1994; Krupp et al. 1995), als auch Studien, die durchaus einen Zu-

sammenhang sehen (Krupp et al. 1995; Penner et al. 2007). 
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Es gibt verschiedene Ansätze Fatigue bei MS zu untergliedern.  

Zum einen kann man unterscheiden zwischen körperlicher und kognitiver Komponente 

(Ford et al. 1998). Körperliche oder auch muskuläre Fatigue lässt sich definieren als Ver-

minderung der Kapazität des kraftgenerierenden neuromuskulären Systems, unabhängig 

von Situation und benötigter Kraft (Bigland-Ritchie und Woods 1984). Es liegt also eine 

übersteigerte oder vorzeitige körperliche Erschöpfung vor. MS-Patienten mit Fatigue be-

nötigen deutlich häufigere und längere Erholungsphasen als gesunde Vergleichspersonen 

(Andersson und Goodkin 1996). Analog hierzu wird bei der kognitiven Fatigue im Bereich 

mentaler Leistung fehlende Ausdauer beobachtet (Bryant et al. 2004).  

Hierüber hinaus ist eine Untergliederung in primäre und sekundäre Fatigue möglich. 

Während die primäre Form eine Folge der MS-Erkrankung an sich ist, wird die sekundäre 

Form durch Begleiterscheinungen von MS, wie Schlaf- und Bewegungsmangel, Schmerzen 

und Medikamentennebenwirkungen hervorgerufen (Braley und Chervin 2010).  

Chaudhuri und Behan unterteilen primäre Fatigue zusätzlich in die zentrale und in die 

periphere, neuromuskuläre Fatigue (Chaudhuri und Behan 2000). Letztere bezeichnet das 

reine Unvermögen eine bestimme Kraft bei körperlicher Aktivität aufrecht zu erhalten, 

bzw. einen leichten Verlust der Ausdauer bei kognitiven Aufgaben. Die zentrale Fatigue 

bezeichnet die Schwierigkeit mentale oder muskuläre Tätigkeiten zu initiieren, die einen 

gewissen Antrieb und Motivation voraussetzen (Chaudhuri und Behan 2004). Dabei wird 

davon ausgegangen, dass die zentrale Komponente, also beispielsweise eine unzu-

reichende Rekrutierung motorischer Einheiten (Gandevia 2001) peripheren Mechanismen 

überlegen ist (Comi et al. 2001). 

 

Die genaue Ursache der primären Fatigue bleibt, ähnlich wie bei Multipler Sklerose selbst, 

nach wie vor unklar. Die in der Literatur geläufigsten Pathomechanismen sehen mögliche 

Erklärungen in erhöhten proinflammatorischen Zytokinen, endokrinologischen Einflüssen, 

axonaler Schädigung und veränderten zerebralen Aktivitätsmustern (Braley und Chervin 

2010). So konnte bei PmMS und Fatigue im Vergleich zu PmMS ohne Fatigue ein reduzier-

ter Glukose-Metabolismus im Bereich des frontalen und motorischen Cortex, sowie in den 

Basalganglien beobachtet werden (Roelcke et al. 1997). Eine Störung der Interaktion zwi-

schen funktionell in Zusammenhang stehenden kortikalen und subkortikalen Arealen be-
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obachteten Filippi und Kollegen (Filippi et al. 2002). In einer weiteren Studie wurde eine 

Beeinträchtigung motorischer Aktivierungsmuster der Unterbrechung kortiko-

subkortikalen motorischen Erregungskreisläufen zugeschrieben (Andreasen et al. 2010). 

Sepulcre und Kollegen konnten wiederum einen Zusammenhang zwischen Fatigue und 

Läsionen der weißen Substanz (rechts parieto-temporal und links frontal) sowie der Atro-

phie der frontalen grauen Hirnsubstanz herstellen (Sepulcre et al. 2009).  

Auf immunologischer Ebene wird ein Zusammenhang zwischen der Aktivierung proin-

flammatorischer Zytokine und Fatigue postuliert (Heesen et al. 2006a). Dabei beobachte-

ten Heesen et al. signifikant höhere proinflammatorische Zytokinlevel (TNFα, γIFN) bei 

fatiguierten PmMS im Vergleich zu nicht-fatiguierten PmMS und eine Korrelation zwi-

schen TNFα und Tagesschläfrigkeit (Heesen et al. 2006a). Eine aktuelle Studie konnte je-

doch lediglich einen Zusammenhang zwischen dem proinflammatorischen Zytokin IL6 und 

Fatigue herstellen (Malekzadeh et al. 2015).  

Bei der Untersuchung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-(HPA)-Achse wurden 

zudem bei fatiguierten PmMS niedrige Cortisol- und Dehydro-epiandrosteron- (DHEA) 

Spiegel beobachtet (Cleare 2003; Tellez et al. 2006). Ein Zusammenhang mit dem ACTH-

Spiegel wurde ebenfalls vermutet, Studien zeigten hier jedoch widersprüchliche Ergebnis-

se (Braley und Chervin 2010; Heesen et al. 2006a).  

Eine weitere Hypothese ist ein Ungleichgewicht im Dopamin-Haushalt (Dobryakova et al. 

2015). Eine Störung der Kommunikation zwischen präfrontalem Kortex und Striatum, wel-

che wesentlich auf Dopamin basiert, erachten die Autoren einer aktuellen Studie als mög-

liche Ursache für Fatigue (Dobryakova et al. 2015). 

 

Die Therapie von Fatigue richtet sich bisher individuell nach dem Beschwerdeprofil der 

Patienten (Bakshi 2003). Jedoch bleibt Fatigue in 79% der Fälle unbehandelt (Flachen-

ecker et al. 2008). Die Problematik ist, dass es bisher keine eindeutig wirksamen Thera-

piemaßnahmen vorliegen (Flachenecker et al. 2008).  

Bei den angewendeten Therapieformen unterscheidet man zwischen pharmakologischer 

und einer nicht-pharmakologischer Therapie. Medikamentös werden verschiedene Sub-

stanzen (z.B. Amantadin, Pemonil und Modafinil) eingesetzt, wobei deren Wirkung um-

stritten und nicht spezifisch ist. In einer kürzlich veröffentlichten Studie wurde eine posi-
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tive Wirkung von Alfacalcidol, einer Vitamin D ähnlichen Substanz, auf Fatigue bei 158 

Probanden nachgewiesen (Achiron et al. 2015). 

In der nicht-pharmakologischen Therapie ist die Anpassung des Lebensstils zentrales Ele-

ment. Vermehrte Erholungsphasen im Tagesablauf, Verzicht auf Rauchen, Reduktion des 

Koffeinkonsums, Vermeidung von Hitze und vermehrte körperliche Aktivität können Fati-

gue positiv beeinflussen (Bakshi 2003). Auf letzteres wird weiter unten eingegangen. 

1.2.1 Fatigue und Depression 

Neben Fatigue sind Depressionen ein häufiges Symptom bei Multipler Sklerose. Die Le-

benszeitprävalenz beträgt bei PmMS bis zu 50%. Eine maladaptive Krankheitsverarbeitung 

scheint hier eine zentrale Rolle zu spielen (Minden und Schiffer 1990; Penner et al. 2007). 

Die Wechselbeziehung zwischen Fatigue und Depression wird kontrovers diskutiert.  

Teilweise wird die Ansicht vertreten, Fatigue sei nur ein Symptom der Depression 

(Schwartz et al. 1996). Im Kontrast hierzu haben insbesondere frühe Studien keinen, oder 

allenfalls einen geringen Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression gesehen 

(Krupp et al. 1988; Krupp et al. 1989). Jüngere Studien wiederum sehen einen deutlichen 

Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression (Iriarte et al. 2000; Schwartz et al. 

1996; Chwastiak et al. 2005). Penner et al. taxierten in ihrer Studie Depression als den 

stärksten Einflussfaktor auf Fatigue (Penner et al. 2007). Charakteristisch für fatiguierte 

MS-Patienten waren in der Studie Störungen der Handlungskontrolle und v.a. der Motiva-

tion (Penner et al. 2007). Betrachtet man die Lebensqualität von PmMS, so ist es wichtig 

hervorzuheben, dass Fatigue und auch Depressionen einen erheblich negativen Einfluss 

ausüben (Amato et al. 2001b).  

Gerade aufgrund des sehr ähnlichen Beschwerdebildes ist es schwierig, Fatigue und De-

pression klar voneinander abzugrenzen. Besonders charakteristisch für Fatigue ist die 

Verstärkung der Symptome im Tagesverlauf, sowie durch Wärme („Uhthoff-Phänomen“) 

und Stress (Krupp et al. 1989). Weitere wesentliche Unterscheidungsmerkmale sind u.a. 

Gefühle wie Selbstzweifel, Hoffnungslosigkeit und Verzweiflung, die bei depressiven, 

nicht aber fatiguierten Personen beobachtet werden (Zimmermann und Hohlfeld 1999).  
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1.2.2 Fatigue und Kognition 

Es stellt sich auch die Frage, ob Fatigue in einer Wechselbeziehung zu dem bei MS häufig 

beobachteten Symptom der kognitiven Leistungsstörung steht.  

Im Kontrast zu der sehr häufig von fatiguierten PmMS subjektiv empfundenen Einschrän-

kung in Aufmerksamkeit, Konzentration und Gedächtnisleistung (bis zu 85% der Fatigue-

Patienten) (DeLuca et al. 1995; Johnson et al. 1997), konnte bislang kein eindeutiger Zu-

sammenhang zwischen subjektiv berichteter Fatigue und objektiv erfassten kognitiven 

Leistungen hergestellt werden  (Morrow et al. 2009; Chiaravalloti und DeLuca 2008; 

Krupp und Elkins 2000). Nur im Bereich der Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde in einer 

Studie von 1995 eine signifikante Leistungsminderung in der Fatigue Gruppe im Vergleich 

zu PmMS ohne Fatigue berichtet werden (DeLuca et al. 1995). 
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 MS und Sport 1.3

In der Vergangenheit herrschte die Meinung vor, dass Sport einen negativen Einfluss auf 

den Krankheitsverlauf der MS habe (Bayas und Rieckmann 2000; Tallner et al. 2013a). 

Dies lag u.a. an der Beobachtung, dass es bei sportlicher Betätigung zu einer reversiblen 

neurologischen Symptomatik kommen kann. Uhthoff war der Erste, der diese Beobach-

tung im Jahre 1890 dokumentierte. Erst viele Jahre später wurde nachgewiesen, dass dies 

nicht am Sport selbst, sondern an der Erhöhung der Körpertemperatur liegt (Waschbisch 

et al. 2009). Dieses Phänomen, d.h. die transiente Verschlechterung von Symptomen bei 

erhöhter Körpertemperatur, ist heute als „Uhthoff Phänomen“ bekannt.  

In den letzten Jahren belegen Studien nun aber in zunehmendem Maße den positiven 

Effekt von Sport auf PmMS (Dalgas et al. 2008; Bayas und Rieckmann 2000; Dalgas et al. 

2010a).  

In einer anonymen Meinungsumfrage von PmMS, zu Faktoren, welche die Krankheit posi-

tiv beeinflussen, gaben 16% der Befragten an, dass Sport ihre Erkrankung positiv beein-

flusse. Damit lag die sportliche Betätigung bei den Betroffenen selbst auf Platz eins der 

positiv beeinflussenden Faktoren (Simmons et al. 2004). Das überraschende ist, dass in 

eben dieser Studie 15% der Befragten angaben, dass sie befürchten Sport verschlimmere 

ihre Erkrankung. Dies spiegelt auf anschauliche Weise das ambivalente Verhältnis von 

PmMS zu Sport wieder.  

Auf der einen Seite ist Sport ein Hoffnungsträger, auf der anderen Seite herrschen Skep-

sis, Fehlinformationen und das Haften an überholten Ansichten vor (Simmons et al. 2004). 

Fakt ist, dass MS-Patienten weniger sportlich aktiv sind als vergleichbare Kontrollperso-

nen (White und Dressendorfer 2004). Neben den bereits erwähnten Barrieren, spielt na-

türlich auch die herabgesetzte Motivation, durch motorische Beeinträchtigung, Fatigue 

oder Depression (Karpatkin 2005) eine tragende Rolle. Auch andere Aspekte wie ein ge-

ringer Glaube an die Selbstwirksamkeit und auch die Wirksamkeit des Sports an sich (Motl 

et al. 2006) beeinflussen die sportliche Aktivität negativ.  

Auf der molekularen Ebene gibt es Hinweise, dass Sport eine immunmodulierende Wir-

kung hat und so den Krankheitsverlauf positiv beeinflusst (Heesen et al. 2006b). Im Tier-

modell konnten Le Page et al 1994 beobachten, dass körperliche Aktivität das auftreten 

und somit Voranschreiten der Erkrankung verzögert und die Schubdauer verkürzt (Le Pa-

ge et al. 1994; Waschbisch et al. 2009). Makroskopisch haben Prakash et al. beobachtet, 
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dass höhere Fitness Levels mit höherer neuronalen Integrität sowohl im Bereich der grau-

en, als auch im Bereich der weißen Substanz korreliert (Prakash et al. 2010). 

1.3.1 Kognition und Sport 

Mentale Gesundheit und neuronale Plastizität im Laufe des Lebens zu erhalten ist ein 

zentrales Ziel des öffentlichen Gesundheitswesens.  

Es stellt sich immer mehr heraus, dass behaviorale Stimulation und moderates körperli-

ches Training von zentraler Bedeutung sind um dieses Ziel zu erreichen (Cotman und 

Berchtold 2002; Cotman et al. 2007; Larson et al. 2006). Daher beschäftigen sich vermehrt 

Forschungsarbeiten mit den Auswirkungen von Sport auf die Kognition von MS Patienten. 

So konnten Prakash et al. Zusammenhänge zwischen körperlicher Aktivität und kognitiver 

Leistung belegen. Durch funktionelle MRT Untersuchung während der kognitiven Testung 

beobachteten sie bei sportlich aktiveren Patienten eine stärker ausgeprägte Rekrutierung 

kompensatorischer Zentren und damit eine höhere neuronale Plastizität als bei sportlich 

weniger aktiven Patienten (Waschbisch et al. 2009; Prakash et al. 2007).  

 

Wie bereits im Abschnitt Pathologie und Immunpathogenese erwähnt, werden in aktiven 

und inaktiven MS-Läsionen auch regenerative Prozesse in Gang gesetzt. Immunkompe-

tente Zellen exprimieren BDNF und dessen Rezeptor. Eben dieser Fakt ist Ankerpunkt für 

mögliche Therapien geworden (Stadelmann et al. 2002). Dies ist nun besonders interes-

sant, wenn man die Wirkung von Sport auf MS auf molekularer Ebene betrachtet. Man 

geht davon aus, dass der Effekt körperlichen Trainings im Gehirn, also die erhöhte neuro-

nale Plastizität, durch die Wachstumsfaktoren BDNF, Insulin Like Groth Faktor 1 (IGF1) 

und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) vermittelt wird (Cotman et al. 2007). Be-

sonderes Interesse gilt hier der aktivitätsbedingten gesteigerten Expression von BDNF im 

Hippocampus (Berchtold et al. 2005). So konnte eine Studie von Gold et al. zeigen, dass 

der BDNF-Serumwert nach moderatem Training signifikant steigt (kein Unterschied zwi-

schen MS-Patienten und Kontrollgruppe) (Gold et al. 2003). BDNF erhöht die synaptische 

Plastizität, fördert die neuronale Regeneration und die Neurogenese, wirkt also neuropro-

tektiv und fördert Lernprozesse im Hippocampus (Berchtold et al. 2005; Waschbisch et al. 

2009). Synaptische Aktivität, z.B. in Form von Bewegung reguliert die Genexpression und 
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Freisetzung von BDNF hoch. In den Synapsen führt es zu gesteigerter „synaptic transmis-

sion“ und gesteigerter Erregbarkeit (Berchtold et al. 2005; Hartmann et al. 2001).  

Motl et al. betonten in einem Review zur Beurteilung der Effizienz sportlicher Aktivität bei 

kognitiver Beeinträchtigung durch MS die Dringlichkeit weitere Studien zu diesem The-

mengebiet durchzuführen (Motl et al. 2011b). 

1.3.2 Fatigue und Sport 

Bei MS-assoziierter Fatigue war man lange Zeit der Meinung, es sei besser Sport zu ver-

meiden, da man so Energie sparen könne um trotz der Fatigue alltäglichen Aktivitäten 

nachkommen zu können (Dalgas et al. 2008). Diese Meinung hat sich gewandelt. Inzwi-

schen sieht man in sportlicher Betätigung zur Verbesserung der Fatigue Symptomatik ein 

großes Potential, wenn auch die bisherigen Studien-ergebnisse sehr heterogen sind (An-

dreasen et al. 2011). In einigen Studien konnte nach Kraft bzw. Ausdauertraining (ca. drei 

Monate) eine signifikante Verbesserung der Fatigue-Werte beobachtet werden (Dalgas et 

al. 2010b; McCullagh et al. 2008). Allerdings konnte eine andere Studie, mit vielverspre-

chendem Design, keine signifikanten Effekte von vier Wochen Aerobic-Training auf Fati-

gue Werte nachweisen (Mostert und Kesselring 2002).  

Zusammenfassend ist die Literatur bezüglich sportlicher Aktivität jedoch nicht eindeutig. 

Zwar ist die Evidenz laut Latimer-Cheung et al. Vielversprechend, aber nicht aussagekräf-

tig genug um die optimale Art und Intensität der sportlichen Aktivität zu definieren (Lati-

mer-Cheung et al. 2013).  

 

Eine nicht zu vernachlässigende Problematik von Interventionsstudien zu „Sport und MS“ 

ist die Logistik und der Aufwand sowohl für Betreuende als auch für Teilnehmer. Daher 

werden zunehmend moderne Kommunikationstechniken via Internet herangezogen um 

eine ökonomischere und v.a. individuellere Trainingsbetreuung zu ermöglichen als bisher. 

Erste Studien belegen die Effizienz, MS-Patienten durch individuelle Betreuung via Inter-

net, zu körperlicher Aktivität zu motivieren (Tallner et al. 2013b; Motl et al. 2011a). 
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 Fragestellung 1.4

Die aktuelle Literatur belegt die Notwendigkeit, bessere Therapiemöglichkeiten für MS-

assoziierte Fatigue zu erarbeiten. Medikamentöse Therapieansätze sind bis dato insuffi-

zient. Deshalb bietet sich Sport als Therapieoption geradezu an. Es mangelt jedoch noch 

an aussagekräftigen Studien (Heine et al. 2015; Briken et al. 2014). Bisherige Exercise-

Studien, die den Effekt körperlicher Aktivierung auf Fatigue bei MS untersuchten, haben 

den Schwachpunkt, dass sie heterogen Patientenkollektive untersuchten, oft Patienten 

ohne relevante Fatigue ein-schlossen und nur wenige Studien Fatigue als primären Out-

come-Parameter evaluierten (Latimer-Cheung et al. 2013; Heine et al. 2015).  

Auch die Wirkung eines Internet-betreuten Ausdauertrainings auf Fatigue, wurde bisher 

nur in Ansätzen untersucht.  

Ziel dieser Studie ist daher, bei Patienten mit manifester MS-assoziierter Fatigue im Rah-

men einer internetgestützten multizentrischen Beobachtung den Einfluss von Ausdauer- 

und Krafttraining auf die Entwicklung von Fatigue im longitudinalen Verlauf zu beobach-

ten.  

 

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen: 

(1) Hat ein dreimonatiges internetbasiertes Kräftigungs- und Ausdauertraining (eTraining) 

Auswirkung auf Fatigue (primäre Zielgröße), erfasst anhand der Fatigue Scale for Motor 

and Cognitive Functions (FSMC), bei Patienten mit schub-förmiger MS (RR-MS) und  

klinisch isoliertem Syndrom (CIS)? 

(2) Werden bei o.g. Patienten Kognition, Selbstwahrnehmung, Krankheitsverarbeitung, 

Depression und Lebensqualität (sekundäre Zielgrößen) ebenfalls durch eTraining beein-

flusst? 

(3) Bringen weitere drei Monate eTraining (insgesamt sechs Monate) einen zusätzlichen 

Benefit? Wie verändert sich dabei die Adhärenz zum eTraining? 

(4) Wirkt eTraining längerfristig, auch über die Trainingsphase hinaus? 
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2 Material und Methoden 

 Studiendesign 2.1

Bei dieser Studie handelt sich um eine prospektive, multizentrische, randomisierte, Ver-

laufsbeobachtung über zwölf Monate. Sie wurde in zehn MS-Schwerpunkt-praxen, die im 

Rahmen von NeuroTransData (NTD), einem Praxisnetzwerk von Neurologen, sowie weite-

ren Fachpraxen durchgeführt. Die Leitung und Organisation der Studie erfolgte in der 

Neurologischen Gemeinschaftspraxis Dres. Lang, Schreiber, Krauß, Kornhuber und Kriebel 

in Ulm. Hier wurde mit 53 Patienten (64% des Gesamtkollektivs) ein Großteil der Patien-

ten rekrutiert. 

Im Rahmen des Screenings wurde die Tauglichkeit der Patienten für die Studie geprüft. Es 

fand eine ausführliche Aufklärung statt, im Rahmen derer die Patienten die Gelegenheit 

hatten sich für- oder gegen eine Teilnahme an der Studie zu entscheiden. Im Anschluss 

wurden die Patienten randomisiert einer der beiden Gruppen zugeordnet und konnten 

mit der Baseline-Testung (BL) beginnen. Für alle Studienteilnehmer fanden für ein Jahr 

Assessments in dreimonatigen Abständen (T3-12) nach der Baseline-Untersuchung (BL) 

statt. Die Studie erstreckte sich insgesamt über einen Zeitraum von knapp drei Jahren 

(Mai 2012 bis März 2015).  

Die Teilnahme an der Studie war zu jedem Zeitpunkt freiwillig und konnte von den Patien-

ten jederzeit auch ohne die Angabe von konkreten Gründen abgebrochen werden. Vor 

Beginn der Studie erfolgte die Bewilligung des Ethik-Antrags durch die zuständige Kam-

mer (internes Aktenzeichen F 2011-078). 

 

Das Gesamtkollektiv der Studie wird in zwei Beobachtungsarme untergliedert (Warte-

gruppen-Design) (Abbildung 1). Einen Beobachtungsarm stellt die „Sofortgruppe“ (SG) 

dar: diese Patienten begannen direkt nach der BL mit einem dreimonatigen Internet-

basierten Sporttraining (eTraining). Der zweite Beobachtungsarm ist die „Verzögerte 

Gruppe“ (VG): hier begannen die Patienten erst drei Monate nach BL mit einem sechs-

monatigen eTraining. Die VG sollte im ersten Beobachtungszeitraum (M3) als Kontroll-

gruppe gegenüber der SG fungieren. In diesem Zeitraum M3, der im Ergebnisteil separat 



20 
 

betrachtet wird erfolgt ein Vergleich der Verlaufsdifferenzen beider Gruppen 

(Zeit*Gruppen-Interaktion).  

In den weiteren neun Monaten der Studie wird die SG nachbeobachtet. Die VG trainiert in 

diesem Abschnitt sechs Monate und wird im Anschluss drei Monate nachbeobachtet. Ziel 

dieses sechsmonatigen eTrainings ist es zu untersuchen, inwiefern sich die Adhärenz zum 

Sport und dessen Auswirkungen bei einem längeren Training verändern. Ein Gruppenver-

gleich wurde zur Veranschaulichung durchgeführt, ist jedoch deskriptiven Charakters. 

 

 

2.1.1 Inhalte und Organisation des eTrainings  

Das eTraining wurde vom Institut für Sportwissenschaft und Sport der Friedrich-

Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg, Arbeitsbereich Bewegung und Gesundheit (Lei-

ter: Prof. Dr. Klaus Pfeifer) organisiert und durchgeführt. Hierfür war Diplom Sportwissen-

schaftler Dr. Alexander Tallner verantwortlich. 

Wartezeit

eTraining

BL T3 T12T9T6

Follow-up Untersuchungen

Nach-
beobachtung

Nachbeobachtung

eTraining

SG
V

G

M3 M6 M9 M12

Abbildung 1: Übersicht über den Studienablauf der vorliegenden „Fatigue und Exercise“ Studie. Multi-

zentrische Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose 

oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung in Sofortgruppe (SG) und Verzögerte Gruppe (VG). Base-

line (BL). Follow-up Assessments nach 3 (T3), 6 (T6), 9 (T9) und 12 (T12) Monaten. Beobachtungszeit-

räume: zentraler erster Beobachtungszeitraum (M3) hier kann die VG als Kontrollgruppe herangezogen 

werden. Zweiter (M6), dritter (M9) und vierter Beobachtungszeitraum (M12).  
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Das eTraining wurde von den Studienteilnehmern von zu Hause aus durchgeführt und 

gänzlich über eine Internetplattform dokumentiert und online von Sporttherapeuten su-

pervidiert.  

Der Schwerpunkt sollte auf einem Ausdauertraining, mit einer Häufigkeit zwischen zwei 

bis drei Trainingseinheiten pro Woche liegen. Die Dauer eines einzelnen Trainings sollte 

10-60 Minuten betragen – je nach Leistungsstand, gesundheitlicher Verfassung und Trai-

ningsgerät. Im Verlauf wurde die Dauer dynamisch angepasst und gesteigert. Da es Hin-

weise gibt, dass sich auch Krafttraining positiv auf Fatigue auswirken könnte (Dalgas et al. 

2010a), wurde zusätzlich ein Kräftigungstraining lokomotionsrelevanter Muskeln inte-

griert. Der Trainingsumfang betrug hier zwei bis drei Übungen (ca. 10-12 Minuten) ein-bis 

zweimal pro Woche.  

 

Zur Steuerung der Trainingsbelastung wurden die Herzfrequenz (gemessen mit einem zur 

Verfügung gestellten Pulsmessgerät) und das subjektive Belastungsempfinden (Borg-

Skala) herangezogen. Die entsprechenden Werte wurden in einem Trainingstagebuch 

dokumentiert. Der Kontakt zwischen Sporttherapeut und Patient erfolgte individuell tele-

fonisch, per E-Mail, Skype oder über die Softwareplattform des eTrainings. Die Software-

plattform wurde von der Firma MotionNet Systems in Nürnberg bereitgestellt.  
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 Patientenkollektiv 2.2

Zur Baseline wurden 83 Patienten in die Studie eingeschlossen (Abbildung 2). Von ihnen 

haben 52 Patienten (62.7%) die Studie zum Zeitpunkt T12 abgeschlossen. Das Gesamtkol-

lektiv untergliederte sich in die Sofortgruppe mit 45 Patienten (54.2%) und in die Verzö-

gerte Gruppe mit 38 Patienten (45.8%).  

 

 

 

Eingeschlossen wurden männliche und weibliche Personen zwischen 18 und 58 Jahren. 

Das mittlere Alter des Kollektivs betrug 36.67 (Standardabweichung/SD 9.35) Jahre, in der 

SG lag es bei 36.47 (SD 9.47) Jahren und in der VG bei 36.92 (SD 9.32) Jahren. 

Im Gesamtkollektiv (GK) überwog der Anteil der Frauen mit einem Verhältnis von ca. 2:1 

(weiblich : männlich), entsprechend der epidemiologischen Verteilung von MS. Wie aus 

der nachfolgenden Abbildung 3 ersichtlich dominierte der Frauenanteil in der VG stärker 

als in der SG. 
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Abbildung 2: Probandenanzahl (n) der vorliegenden „Fatigue und Exercise“ Studie. Multizentrische 

Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch 

isoliertem Syndrom. Probandenanzahl (n) dargestellt bei Baseline (BL) und  Follow-up Assessments nach 

3 (T3), 6 (T6), 9 (T9) und 12 (T12) Monaten  nach Gruppe. Gesamtkollektiv (GK), Sofortgruppe (SG), 

Verzögerte Gruppe (VG). 
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Grundvoraussetzung für die Teilnahme an der Studie war eine nach den McDonald Krite-

rien (Polman et al. 2011) gesicherte MS Erkrankung. Um eine möglichst homogene Studi-

enpopulation zu untersuchen, wurden nur CIS- und RR-MS-Patienten eingeschlossen, die 

unabhängig von der Studie eine Behandlung mit Beta-Interferon begonnen hatten und 

stabil aufdosiert waren, mit einer Behandlungsdauer von maximal zwei Jahren. Grundvo-

raussetzung war auch eine manifeste Fatigue, die anhand der FSMC-Skala ermittelt wurde 

(FSMC-Wert ≥ 43). Alle Patienten nahmen am eTraining teil, so dass die generelle Sport-

tauglichkeit ein weiteres Einschlusskriterium darstellte. Diese wurde durch ein ärztliches 

Attest sowie das Ausfüllen der deutschen Version des Physical Activity Readiness Questi-

onnaire (PAR-Q) gemäß den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Sportmedizin 

festgestellt (Deutsche Gesellschaft für Sportmedizin und Prävention 2007).  

Ausschlusskriterien waren eine vorausgegangene Eskalationstherapie mit Mitoxantron 

oder Tysabri in einem Zeitraum von sechs Monaten oder kürzer vor Beginn der Be-

obachtung, sowie eine laufende Glukokortikosteroid-Behandlung und/oder ein Schub 

innerhalb der letzten 30 Tage vor der Screening-Untersuchung. Ausschlusskriterien waren 

ebenso die Teilnahme an einer anderen Studie in einem Zeitraum von 30 Tagen oder kür-

zer vor Beginn dieser Beobachtung. Bei Frauen waren zusätzliche Ausschlusskriterien 

Schwangerschaft, Stillzeit oder eine nicht gesicherte Verhütung. Sportbezogene Aus-
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Abbildung 3: Geschlechterverteilung der vorliegenden „Fatigue und Exercise“ Studie. Multizentrische 

Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder kli-

nisch isoliertem Syndrom. Gesamtkollektiv (GK), Sofortgruppe (SG) und Verzögerte Gruppe (VG). 
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schlusskriterien waren klinisch relevante innere Erkrankungen, im Speziellen kardiovasku-

läre oder pulmonale Erkrankungen sowie schwerwiegende metabolische oder orthopädi-

sche Krankheiten. Zur Beurteilung wurden die „Kontraindikationen der Belastungsunter-

suchungen“ der Deutschen Gesellschaft für Sportmedizin herangezogen (Löllgen et al. 

2002). 
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 Datenprofil 2.3

Zur Baseline wurden demografische und klinische Daten erhoben sowie der EDSS (Expan-

ded Disability Status Scale) ermittelt. 

In allen Assessments von BL bis T12 wurden Schübe in den letzten 3 Monaten. Es wurde 

in allen Assessments ein neurologischer Status mit den Bereichen Motorik, Sensibilität, 

Koordination, Hirnnerven, Tonus/Trophik/Motilität, hirnorganischer Befund und Psyche 

erhoben. Darüber hinaus wurde der funktionelle Status ermittelt, dieser erfasst Störun-

gen in den Bereichen: Pyramidenbahn, Visus, Koordination, Hirnstamm, Sensibilität, Bla-

se/Darm, rechte Hand, linke Hand. Sowohl für den neurologischen, als auch für den funk-

tionellen Status wird ein Summenscore errechnet. Es gilt, je höher der Summenscore, 

desto größer der Grad der Beeinträchtigung. 

Im Anschluss durchliefen die Patienten in jeder Sitzung eine identische Testbatterie zur 

Erfassung klinischer, kognitiver, behavioraler und motorischer Parameter. Hierbei war die 

primäre Zielvariable der FSMC–Wert mit der Untergliederung in einen Gesamt-Score 

sowie in Subscores für motorische und kognitive Fatigue.  

 

Einen Überblick über die erhobenen Parameter und die Testabfolge bietet nachfolgende 

Liste: 

1. Verbale Merk- und Lernfähigkeitstest (VLMT)- Erster Teil 

2. Brief Visuospacial Memory Test (BVMT) – Erster Teil 

3. Fatigue Skala für Motorik und Kognition (FSMC) 

4. Symbol Digit and Motility Test (SDMT) 

5. Allgemeine Depressionsskala (ADS) 

6. Epworth Sleepiness Scale (ESS)  

7. Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA) 

8. Functional Assessment of MS quality of life (FAMS) 

9. Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung (FKV) 

10. Brief Visuospacial Memory Test (BVMT) – Zweiter Teil  

11. Verbale Merk- und Lernfähigkeitstest (VLMT)- Zweiter Teil 

12. Timed Up and Go Test (TUGT) 

13. Two Minute Walk Test (TMWT) 
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2.3.1 Behaviorale und klinische Parameter 

2.3.1.1 Fatigue Skala für Motorik und Kognition (FSMC) 

Der FSMC Fragebogen (Penner et al. 2009) dient der Diagnose, Quantifizierung sowie Un-

terscheidung zwischen verschiedenen Facetten der Fatigue. Grundlage für seine Entwick-

lung waren die bereits existierenden englischsprachigen Fatigue-Fragebögen wie: Fatigue 

Severity Scale, Fatigue Assessment Instrument, Fatigue Impact Scale, Modified Fatigue 

Impact Scale. 

Die FSMC umfasst 20 Items die sich in zwei Subskalen zur Quantifizierung der motori-

schen (10 Items) und der kognitiven Fatigue (10 Items) aufteilen. Anhand einer fünf-

Punkte-Likert-Skala kann der Patient sein Befinden selbst einschätzen und graduiert do-

kumentieren. Die maximal erreichbaren Werte liegen bei der motorischen und der kogni-

tiven Subskala bei je 50 Punkten. Somit liegt der Maximalwert der Gesamtskala bei 100 

Punkten. (Penner et al. 2009) 

Die Einstufung des Schweregrades der Fatigue erfolgt anhand von Cut-off-Werten, die in 

der unten stehenden Tabelle 1 aufgeführt sind. Der Cut-off Wert für die leichte Fatigue 

liegt bei  43 Punkten auf der Gesamtskala und bei jeweils 22 Punkten bei der motori-

schen und der kognitiven Skala (Penner et al. 2009). Diesen Cut-off Wert von 43 Punkten, 

haben wir als Mindestwert zur Aufnahme in die Studie vorausgesetzt. 
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 Cut-off Score Grad der Fatigue 

FSMC-Total 

 43 Leichte Fatigue 

 53 Mittelgradige Fatigue 

 63 Schwere Fatigue 

FSMC-Kognition 

 22 Leichte kognitive Fatigue 

 28 Mittelgradige kognitive Fatigue 

 34 Schwere kognitive Fatigue 

FSMC-Motorik 

 22 Leichte motorische Fatigue 

27 Mittelgradige motorische Fatigue 

 32 Schwere motorische Fatigue 
 

 

2.3.1.2 Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

Die Expanded Disability Status Scale (EDSS) entstand als Weiterentwicklung der Disability 

Status Scale. Mit Hilfe der EDSS ist es möglich den Behinderungsgrad vom PmMS zu do-

kumentieren sowie im Verlauf Veränderungen der Erkrankungsschwere zu bemerken 

(Kurtzke 1983). Für die Errechnung des EDSS-Wertes werden folgende Funktionssysteme 

betrachtet: Pyramidenbahn, Zerebellum, Hirnstamm, Sensorium, Blasen- und Mastdarm-

funktion, visuelle und zerebrale Funktionen. Für jedes dieser acht Funktionssysteme wer-

den Werte zwischen 0 und 5 bzw. 6 vergeben, wobei 0 einem unauffälligen Befund ent-

spricht. Je höher der Wert, desto stärker ist der Grad der Beeinträchtigung. Der EDSS 

Wert ergibt sich aus der Zusammenschau dieser Funktionssysteme unter Berücksichti-

gung der allgemeinen Mobilität des Patienten. So ist beispielsweise die Voraussetzung für 

einen EDSS von 4 oder geringer eine freie Gehstrecke von mindestens 500m ohne Pausen. 

Der EDSS Grad wird in halbstufigen Schritten beurteilt und bewegt sich im Bereich von 0 

(unauffälliger Befund) bis 10 (Tod aufgrund von Multipler Sklerose). Somit spiegeln an-

steigende Werte den zunehmenden Grad der Beeinträchtigung wieder. (Kurtzke 1983) 

Tabelle 1: Cut-off Score der Fatigue Skala für Motorik und Kognition (FSMC) nach Gesamtfatigue (FSMC-

Total), kognitiver Fatigue (FSMC-Kognition) und motorischer Fatigue (FSMC-Motorik) (Penner et al. 

2009). 
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2.3.1.3 Functional Assessment of MS quality of life (FAMS) 

Der FAMS-Fragebogen dient der Selbsteinschätzung der Lebensqualität von Patienten mit 

Multipler Sklerose und bezieht sich auf den Zeitraum der letzten sieben Tage. Er umfasst 

44 überwiegend negativ gepolte Items, die sich in sieben Subskalen untergliedern. Diese 

sind: Mobilität, Symptome, seelisches Wohlbefinden, allgemeine Zufriedenheit, Denken 

und Müdigkeit, Verhältnis zu Freunden, Bekannten und der Familie und „Zusätzliche Fak-

toren“. Die Antwort erfolgt in einer fünf-Punkte-Likert-Skala. Durch Addition der Werte 

aus den Subskalen erhält man den Gesamtscore. Bei der Auswertung gilt: je höher der 

Gesamtwert, desto schlechter ist die Lebensqualität. In unserer Studie wurden die Berei-

che Mobilität, Symptome, Denkmüdigkeit, Verhältnis zu Freunden und Familie und zusätz-

liche Faktoren erhoben. (Fischer et al. 1999) 

2.3.1.4 Allgemeine Depressionsskala (ADS) 

Die allgemeine Depressionsskala (Hautzinger und Bailer 1992) ist die deutschsprachige 

Version der „Center for epidemological Studies depression Scale“ (Weissmann et al. 

1977). Sie ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung depressiver Symptome in-

nerhalb der letzten sieben Tage. Die in unserer Studie verwendete Langform des Tests 

(ADS-L) besteht aus 20 Items mit jeweils vier Antwortabstufungen (0=selten oder über-

haupt nicht; 1=manchmal; 2=öfters; 3=meistens, die ganze Zeit).  

Die Items können unterschiedlichen Modalitäten der Depression zugeordnet werden. 

Diese Modalitäten sind: emotional, motivational, kognitiv, somatisch, moto-

risch/interaktional.  

Durch die negative Polung von vier der 20 Items können Antwortmuster, unaufmerksa-

mes Antworten und Verzerrungen festgestellt werden. Durch eine Formel, die sich aus 

den positiv und den negativ gepolten Scores zusammensetzt, kann das sog. Lügenkriteri-

um errechnet werden. Dieses beschreibt ein Missverhältnis zwischen den Antworten auf 

die positiven und auf die negativen Items. Liegt dieses Lügenkriterium vor, sollte der Test 

nicht in die Auswertung einfließen, da die Beantwortung des Tests als unglaubwürdig an-

gesehen wird. Zur Einschätzung der depressiven Symptomatik wird ein Summenwert ge-

bildet. Dieser kann zwischen 0 und 60 Punkten liegen. Von einer depressiven Symptoma-

tik wird ab dem empfohlenen Grenzwert von ≥ 22 Punkten gesprochen.  
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Das Ergebnis lässt sich mit Norm-werten in Form von Prozenträngen, die anhand einer 

Bevölkerungsstichprobe ermittelt wurden vergleichen. Dabei wurde festgestellt, dass der 

Mittelwert der Frauen deutlich über dem der Männer lag. Ein Alterseffekt jedoch zeigte 

sich statistisch nicht signifikant. (Hautzinger et al. 2012)  

2.3.1.5 Epworth Sleepiness Scale (ESS)  

Die Epworth Sleepiness Scale ist ein Instrument zur Beurteilung und Erfassung der subjek-

tiv erlebten Tagesschläfrigkeit (Johns 1991). Der Test besteht aus acht Items die alltägli-

che Situationen beschreiben. Anhand einer vierstufigen Skala beantwortet der Patient 

wie wahrscheinlich ein Einschlafen für diese Situation ist (0=würde niemals einnicken, 

1=geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken, 2=mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken, 

3=hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken). Zur Beurteilung der Tagesschläfrigkeit wird ein 

Summenscore (Minimum:0; Maximum: 24) gebildet und wie folgt unterteilt: 0-6 keine 

Schläfrigkeit; 7-10 Schläfrig; 11-16 sehr schläfrig; >16 gefährlich schläfrig. Von einer pa-

thologischen Schlafneigung wird ab einem Grenzwert von 11 gesprochen. (Johns 1991) 

2.3.1.6 Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung (FKV) 

Der FKV ermöglicht einen Einblick in die kognitive, emotionale und aktionale Krankheits-

verarbeitung von Patienten. Er existiert in zwei Versionen: FKV102 mit 102 ausführlichen, 

in ganzen Sätzen formulierten Items und FKV-LIS mit 35 stichwortartigen Kurzitems. Beide 

Versionen werden mit einem 5-er Rating beurteilt. In unserer Studie wurde der FKV-LIS 

verwendet. Die 35 Items werden fünf Bereichen der Krankheitsverarbeitung zugeordnet: 

F1: depressive Verarbeitung; F2: Aktives problemorientiertes Coping; F3: Ablenkung und 

Selbstaufbau; F4: Religiosität und Sinnsuche; F5: Bagatellisierung und Wunschdenken. Die 

Skalen interkorrelieren nicht höher als 0.46 und sind damit in zufrieden stellendem Um-

fang unabhängig voneinander. (Muthny 1989) 

2.3.1.7 Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA) 

Der FEDA (Zimmermann et al. 1991) erfasst erlebte kognitive Defizite hirngeschädigter 

Patienten. Er umfasst insgesamt 27 Items die sich in die folgenden drei Subskalen unter-

gliedern: Ablenkbarkeit und Verlangsamung bei geistigen Prozessen, Ermüdung und Ver-

langsamung bei praktischen Tätigkeiten, Antriebsminderung.  
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Die Beantwortung der Fragen erfolgt anhand einer Fünf-Punkte-Likert-Skala von „sehr 

häufig=1“ bis „nie=5. Die jeweiligen Summen der unterschiedlichen Aufmerksamkeitsbe-

reiche werden mithilfe von Vergleichstabelle für Patienten und Gesunde interpretiert. 

Hierbei gilt, je höher der erzielte Prozentrang, desto geringer ist das subjektiv erlebte 

Aufmerksamkeitsdefizit des Probanden. (Sturm 2005) 

2.3.2 Kognitive Parameter 

Zur Erfassung objektiv erbrachter kognitiver Leistungen wurde die „Brief International 

Cognitive Assessment for MS“ (BICAMS)-Batterie bestehend aus dem Verbalen Merk- und 

Lernfähigkeitstest (VLMT), Symbol Digit and Modalities Test (SDMT) und Brief Visuospaci-

al Memory Test (BVMT) verwendet (Benedict et al. 2012). 

2.3.2.1 Verbale Merk- und Lernfähigkeitstest (VLMT) 

Der VLMT (Helmstaedter und Durwen 1990) stellt die deutschsprachige Version des Audi-

tory Verbal Learning Test (AVLT) (Lezak 1983) dar. Die Ursprungsversion wurde zwischen 

1941 und 1946 durch den Psychologen André Rey entwickelt (Helmstaedter C. et al. 

2001).  

Durch diesen Test werden unterschiedliche Aspekte des verbalen Gedächtnisses über-

prüft. In einer ersten Phase des Tests, der Lernphase wird das Kurzzeitgedächtnis und die 

Lernleistung bzw. Datenakquisition überprüft. Sie besteht aus fünf Lerndurchgängen 

(Dg1-Dg5). Bei jedem Durchgang wird die Lernliste bestehend aus 15 semantisch unab-

hängigen Wörtern vom Untersucher in immer gleich bleibender Reihenfolge vorgelesen. 

Nach jeder der fünf Präsentationen der Lernliste erfolgt die freie Reproduktion der 15 

Wörter durch den Probanden. Nach Abschluss der Lernphase wird einmalig eine Interfe-

renzliste vorgelesen und abgefragt. Nach dem einmaligen Lernen und Abrufen der Inter-

ferenzliste erfolgt ohne neue Darbietung ein freier Abruf der Lernliste. Nach einer zeitli-

chen Verzögerung von ca. 30 Minuten schließt sich wiederum ohne erneutes Vorlesen ein 

weiterer freier Abruf der Lernliste an. Auf diese Weise wird die Konsolidierung des Ge-

lernten im Langzeitgedächtnis überprüft. 

Abschließend wird mit Hilfe der Wiedererkennensliste bestehend aus 50 Wörtern die sich 

folgendermaßen zusammensetzen: 15 Wörter der Lernliste A; 15 Wörter der Interferenz-

liste B und zusätzlich 20 neue Wörter, von denen die eine Hälfte einen semantischen und 
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die andere Hälfte einen phonetischen Zusammenhang mit der Lern- und Interferenzliste 

hat. Mittels Ja/-Nein-Antworten wird geprüft, welche Wörter der Lernliste A der Proband 

wieder erkennt. 

Protokolliert werden bei jeder Abfrage alle Wörter, die vom Probanden genannt werden. 

Die Reihenfolge spielt für die Auswertung keine Rolle. Die Rohwerte des VLMT ergeben 

sich aus dem einfachen Addieren der korrekt wiedergegebenen Wörter der einzelnen 

Durchgänge. Durch Addition und Subtraktion dieser Rohwerte werden unterschiedliche 

Scores gebildet. (Helmstaedter C. et al. 2001) 

2.3.2.2 Symbol Digit and Motility Test (SDMT) 

Der SDMT ist eine non-verbale Methode zur Prüfung der Konzentrationsfähigkeit, der 

kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie des Arbeitsgedächtnisses. Auf dem Test-

bogen befinden sich neun unterschiedliche Symbole, die den Zahlen eins bis neun zuge-

ordnet sind. Insgesamt befinden sich auf dem Bogen 110 Symbole. Ziel ist es innerhalb 

von 90 Sekunden so vielen Symbolen wie möglich die entsprechende Zahl zuzuordnen. 

Neben der von uns angewandten schriftlichen Form gibt es eine akustische Version des 

Tests. (van Schependom et al. 2014) 

 

2.3.2.3 Brief Visuospacial Memory Test (BVMT) 

Der BVMT ist ein Instrument zur Erfassung der non-verbalen (visuellen) Lern- und 

Merkfähigkeit. Dabei werden unterschiedliche Aspekte des Lernens und des Gedächtnis-

ses überprüft: das Kurzzeitgedächtnis, die Lernfähigkeit, sowie die Konsolidierung im 

Langzeitgedächtnis und die Wiedererkennungsleistung.  

Der Ablauf des Tests gestaltet sich wie folgt: Dem Patienten wird für zehn Sekunden ein 

DINA4 Bogen mit sechs geometrischen Figuren gezeigt. Danach wird der Patient gebeten 

die Figuren aus dem Gedächtnis auf ein leeres Blatt Papier zu zeichnen. Ihm steht dabei 

so viel Zeit wie nötig zur Verfügung. Entscheidend ist allerdings nicht nur die korrekte Ge-

stalt der einzelnen Figuren, sondern auch die korrekte Anordnung der Figuren auf dem 

Blatt. Dieser Vorgang wird insgesamt dreimal wiederholt. Nach ca. 25 Minuten wird der 

Patient gebeten die Figuren nochmals aus dem Gedächtnis zu zeichnen. Im Anschluss wird 

die Wiedererkennung der Figuren überprüft. Hierfür werden dem Patienten nacheinander 

12 Figuren gezeigt, von denen 6 auf dem ursprünglichen Bogen waren.  
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Mit Ja und Nein Antworten muss der Patient nacheinander bei jeder Figur angeben, ob sie 

auf dem Bogen abgebildet war oder nicht. In der Auswertung werden pro gezeichneter 

Figur maximal zwei Punkte vergeben: ein Punkt für die korrekte Gestalt der Figur und ein 

Punkt für die korrekte Lage der Figur. Somit können pro Durchgang maximal 12 Punkte 

erzielt werden. Es wird zusätzlich zu den einzelnen Durchgängen ein „Summenwert“, so-

wie ein „Lernwert“ errechnet. Den so extrahierten Rohwerten werden altersadaptiert ein 

T-Score und eine Perzentile zugeordnet. (Benedict 1997) 

2.3.3 Motorische Parameter 

2.3.3.1 Two Minute Walk Test (TMWT) 

Beim TMWT wird der Patient gebeten zwei Minuten zügig zu gehen, ohne dabei zu ren-

nen. Dabei wird die Strecke festgehalten, die er in dieser vorgegebenen Zeit zurücklegen 

kann. Ursprünglich wurde der two,-six- und twelve Minute Walk Test bei pulmonal er-

krankten Patienten angewendet. Heute wird der Test auch in der Neurologie aufgrund 

seiner einfachen Durchführung vielfach verwendet. (Butland et al. 1982) 

2.3.3.2 Timed Up and Go Test (TUGT) 

Beim TUGT sitzt der Patient auf einem Stuhl mit Armlehnen. Er wird nun gebeten sich 

zügig vom Stuhl zu erheben, zu einer Markierung zu laufen, die sich in einer Entfernung 

von 3 Metern zum Stuhl befindet, zurück zum Stuhl zu laufen und sich wieder hinzuset-

zen. Hierbei wird die Zeit vom Aufstehen bis zum Wiederhinsetzen aufgezeichnet. (Podsi-

adlo und Richardson 1991) 
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 Statistische Analyse 2.4

Die analysierte Datenstruktur umfasste Variablen nominalen (qualitative Merkmale), or-

dinalen (Rangmerkmale) und stetigen (quantitative Merkmale) Charakters.  

Nach der Prüfung der Normalverteilung stetiger Variablen in den einzelnen Gruppen 

wurde ein t-Test zum Vergleich der Gruppen auf signifikante Gruppenunterschiede 

durchgeführt. Für ordinal skalierte Daten wurde statt des t-Tests der nicht-parametrische 

Mann-Whitney-U-Test angewendet. Waren die Daten nominal verteilt, wurde der Chi- 

Quadrat-Test verwendet, um die Daten auf signifikante Gruppenunterschiede zu über-

prüfen. Die Analysierung der Daten zum Zeitpunkt der Baseline sowie die Korrelations-

analyse wurde mit der Statistiksoftware SAS (Version 9.2) durchgeführt. 

 

Die Analyse des longitudinalen Verlaufs sowie die Ermittlung der Zeit*Gruppen-

Interaktion erfolgte mittels linearem gemischten Modell. 

Hierbei erfolgte die Hypothesenprüfung durch den Vergleich von Veränderungen in der 

SG und der VG in primären und sekundären Endpunkten im Verlauf der Messzeitpunkte 

BL-T12.  

Das verwendete gemischte Modell basiert auf einem 5x2-faktoriellen Design unter Ver-

wendung aller fünf Messzeitpunkte und beider Interventionsgruppen als „fixed effects“ 

sowie Intercept und Slope als „random effects“. Da designbedingt in den einzelnen Zeit-

abschnitten alternierend die Versuchsbedingung („eTraining“) angewendet oder nicht 

angewendet wurde, wurden Unterschiede zwischen beiden Gruppen in den Zeitabschnit-

ten jeweils einzeln betrachtet und analysiert.  

Durch Anpassung geeigneter Kodierung des Faktors Zeit wurde immer die Veränderung 

gegenüber dem Wert am vorherigen Messzeitpunkt in einer Gruppe mit der Veränderung 

im selben Zeitabschnitt der anderen Gruppe verglichen und auf statistische Signifikanz 

geprüft (Zeit*Gruppen-Interaktion). Dadurch ist dem jeweils betrachteten Vergleich eine 

Kontrolle von Baselineunterschieden bzw. Unterschieden zum vorherigen Zeitpunkt im-

manent.  

Die Auswertung der Daten erfolgte in Anlehnung an Intention-to-Treat Prinzipien und 

schließt damit alle verfügbaren Patienten, wie randomisiert, ein.  
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Das verwendete lineare gemischte Modell nutzt dabei alle vorhandenen Beobachtungen 

ohne Fallausschluss (Full information Maximum Likelihood). Ergebnisse bleiben damit 

unter einer „Missing at Random“-Annahme unverzerrt.  

Zur Untersuchung der Zusammenhänge zwischen erhobenen Parametern wurde eine Kor-

relationsanalyse nach Spearman durchgeführt.  

 

Des Weiteren wurden im Sinne einer post hoc Analyse mittels linearer Regression Effekte 

der sekundären Outcomes auf das primäre Outcome Fatigue modelliert, um Hinweise auf 

mögliche Wirkzusammenhänge zu explorieren.  

 

Es wurde ein Signifikanzniveau von 5% (α=0.05) gewählt. Folgende Tabelle 2 zeigt die In-

terpretationsgrenzen ermittelter p-Werte und Korrelationskoeffizienten (rs). 

 

 

 Wert Interpretation 

p-Wert 

≤ 0.10 Statistischer Trend 

≤ 0.05 Signifikant 

≤ 0.01 Sehr signifikant 

≤ 0.001 Hoch signifikant 

rs 

≤ 0.2 Kein bis geringer Zusammenhang 

≤ 0.5 Schwacher bis mäßiger Zusammenhang 

≤ 0.8 Deutlicher Zusammenhang 

≤ 1.0 Hoher bis perfekter Zusammenhang 

ES 

< 0.2 Kein wesentlicher Effekt 

≥ 0.2 Kleiner Effekt 

≥ 0.5 Mittlerer Effekt 

≥ 0.8 Großer Effekt 

 

Tabelle 2: Grenzwerte zur Interpretation des Signifikanzniveaus. Darstellung der p-Werte, der Korrelati-

onskoeffizienten (rs), sowie der Effektstärken (ES). 
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3 Ergebnisse 

 Charakterisierung der untersuchten Gruppen und 3.1

Intergruppenvergleich 

Im Folgenden werden SG und VG zum Zeitpunkt der Baseline anhand ausgewählter 

Merkmale charakterisiert. Statistisch signifikante Gruppenunterschiede, die nach rando-

misierter Gruppenzuteilung dem Zufall zuzuschreiben sind werden hervorgehoben. 

3.1.1 Behaviorale Parameter 

3.1.1.1 Fatigue  

Der FSMC-Gesamt Score der SG liegt bei BL im Bereich mittelgradiger Fatigue bei 59.1 (SD 

13.8). Die VG beginnt die Studie mit einem FSMC-Gesamt Score von 69.3 (SD 14.3) und 

liegt damit im Bereich schwerer Fatigue. Zum Zeitpunkt der Baseline liegt ein statistisch 

hoch signifikanter (p<0.001) Fatigue-Gruppenunterschied vor (Abbildung 4).  

 

Der FSMC Gesamt-Score setzt sich additiv aus den Scores für die motorische und die kog-

nitive Komponente von Fatigue zusammen (Tabelle 3). 

Auffällig ist, dass der Unterschied zwischen SG und VG zu einem größeren (6.53 ±8.13 

Punkte) und statistisch deutlich signifikanterem Maße (p<0.001) durch den Unterschied 

im Bereich der kognitiven Komponente bedingt ist, im motorischen Bereich ist die Diffe-

renz ebenfalls signifikant (p=0.02), jedoch deutlich geringer (3.9 ±7.6 Punkte). 
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Gruppe N FSMC-Kog 

(MW ± SD) 

FSMC-Mot  

(MW ± SD) 

FSMC-Total 

(MW ± SD) 

SG 45 27.29 ± 8.48 31.62 ± 7.47 58.91 ± 13.70 

VG 38 33.82 ± 7.69 35.52 ± 7.75 69.34 ± 14.29 

Differenz SG-VG - -6.53 ± 8.13 -3.90 ± 7.60 -10.43 ± 13.97 

p-Wert - 0.0005 0.0222 0.0011 

  

 

Abbildung 4: Box-Plot Diagramm zur Darstellung des Fatigue Skala für Motorik und Kognition (FSMC)-

Medians mit 25%-Quantilen und 75%-Quantilen. Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 

2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isolier-

tem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Unterschiedliche 

Fatiguegrade sind in Blautönen kodiert (Penner et al. 2009).  

Tabelle 3 Vergleich der Fatigue Skala für Motorik und Kognition (FSMC)–Mittelwerte (MW) mit Stan-

dardabweichung (SD): Kognitive Komponente (FSMC-Kog), motorische Komponente (FSMC-Mot), Ge-

samtwert (FSMC-Total). Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollek-

tiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung 

nach Gesamtkollektiv (GK), Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Der angegebene p-Wert ist 

Ergebnis eines t-Tests zur Überprüfung der Gruppen auf statistisch signifikante Gruppenunterschiede 

(Differenz SG-VG). 

Schwere Fatigue

Mittelgradige Fatigue

Leichte Fatigue

Keine Fatigue
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3.1.1.2 Depressivität 

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs liegt bei 18.9 (SD 9.4) Punkten. Betrachtet man nun 

die einzelnen Gruppen, so zeigt sich, dass die SG im Mittel bei 16.6 (SD 8.9) Punkten auf 

der ADS Skala liegt. Die VG liegt bei 21.7 (SD 9.4) Punkten und damit nur knapp (0.3 Punk-

te) unterhalb der Grenze für eine manifeste depressive Symptomatik. Abbildung 5 veran-

schaulicht den statistisch signifikanten (p=0.013) Gruppenunterschied von 5.1 (SD 9.1) 

Punkten.  

 

 

3.1.1.3 Krankheitsverarbeitung 

Signifikante Gruppenunterschiede der Krankheitsverarbeitung bei BL zeigen sich im Be-

reich „Bagatellisierung und Wunschdenken“ (p=0.003) und „depressive Krankheitsverar-

beitung“ (p=0.03): von diesen Bereichen macht die VG stärkeren Gebrauch als die SG. 

Vom Bereich „Ablenkung und Selbstaufbau“ hingegen macht die SG signifikant (p=0.05) 

stärkeren Gebrauch.  

Abbildung 5: Boxplotdiagramm zur Darstellung des Medians sowie der 25%-und 75%-Quantile der All-

gemeinen Depressionsskala (ADS). Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Pati-

entenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. 

Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG).  
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3.1.1.4 Lebensqualität 

Der FAMS-Fragebogen erfragt die Lebensqualität der Probanden bezogen auf unter-

schiedliche Bereiche des Lebens. In unserer Studie wurden die Bereiche Mobilität, Symp-

tome, Denkmüdigkeit, Verhältnis zu Freunden und Familie und zusätzliche Faktoren erho-

ben. Bei BL ist auffällig, dass in nahezu allen Bereichen die SG eine statistisch signifikant 

bessere Lebensqualität angibt. Nur im Bereich der Lebensqualität bezogen auf Krank-

heitssymptome liegt kein Gruppenunterschied vor. 

3.1.2 Klinische Parameter 

3.1.2.1 Grad der Behinderung (EDSS) 

Bezüglich des EDSS-Mittelwerts (MW) unterscheiden die Gruppen sich nicht voneinander, 

der EDSS liegt in den Gruppen bei 1.38 ± 0.49 Punkten (SG) bzw. 1.39 ± 0.49 Punkten (SG). 

Teilt man die erhobenen EDSS Werte in zwei Kategorien: minimale Behinderung (EDSS 

≤1.5) und mäßige Behinderung (EDSS >1.5≤3.5), so findet man in der VG einen leicht hö-

heren Anteil an Personen mit mäßiger Behinderung. Ein statistisch signifikanter Gruppen-

unterschied liegt nicht vor. Folgende Tabelle 4 bietet einen Überblick über die EDSS Ver-

teilung in beiden Gruppen. 

 

 

 N EDSS (MW ± SD) Minimale Behinderung Mäßige Behinderung 

GK 83 1.39 ± 0.49 61.45% 38.55% 

SG 45 1.38 ± 0.49 62.22% 37.78% 

VG 38 1.39 ± 0.50 60.53% 39.47% 

 

Tabelle 4: Expanded Disability Status Scale (EDSS): Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD). 

Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit 

schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung Gesamtkollektiv (GK), 

nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Darstellung des Prozentualen Anteils der Proban-

den mit minimaler Behinderung (EDSS ≤1,5) und mit mäßiger Behinderung(EDSS >1,5≤3,5). Probanden-

anzahl (N). 



39 
 

3.1.2.2 Erkrankungsdauer 

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer des Gesamtkollektivs beträgt bei BL 29.73 (SD 

56.64) Monate (entspricht 2.4 Jahren). In der SG liegt die Dauer im Schnitt bei 17.00 (SD 

32.18) Monaten, also 1.4 Jahren. In der VG hingegen ist die Erkrankungsdauer signifikant 

länger, mit 43.84 (SD 72.95) Monaten, also 3.7 Jahren. Hier liegt also ein signifikanter  

(p= 0.03) Gruppenunterschied vor (Tabelle 5). 

3.1.2.3 Schübe 

Bei BL hat die VG im Schnitt 1.08 Schübe mehr als die SG. Dieser Unterschied ist statis-

tisch nicht signifikant. Genaue Angaben zur Schubrate sind der Tabelle 5 zu entnehmen.  

3.1.2.4 Neurologischer und funktioneller Status 

Im Bereich des neurologischen und funktionellen Status zeigte sich eine homogene Ver-

teilung in beiden Gruppen (Tabelle 5). Es liegen keine statistisch signifikanten Gruppenun-

terschiede vor. 

 

  

Tabelle 5: Darstellung Multipler Sklerose (MS)- spezifischer klinischer Parameter zum Zeitpunkt der  

Baseline (BL). Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichungen (MW±SD). Multizentrische „Fati-

gue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler 

Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe 

(VG) und Gesamtkollektiv (GK).  Erkrankungsdauer (Dauer MS) in Monaten, Anzahl der Schübe vor Be-

ginn der Studie, neurologischer Status (NS), funktioneller Status (FS). 

 
Dauer MS 

MW ± SD 

Anzahl Schübe 

MW ± SD 

FS 

 MW ± SD 

NS 

 MW ± SD 

GK 29.73 ± 56.64 2.67 ± 3.39 2.49 ± 2.40 1.54 ± 1.60 

SG 17.00 ± 32.18 2.18 ± 1.77 2.49 ± 2.50 1.69 ± 1.68 

VG 43.84 ± 72.95 3.26 ± 4.60 2.50 ± 2.31 1.36 ± 1.51 
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3.1.2.5 Body Mass Index (BMI) 

Der BMI Wert des Gesamtkollektivs liegt bei 25.92 (SD 5.34) kg/m2. Auffällig ist, dass er 

sich somit leicht oberhalb der Grenze für ein als „normal“ angesehenes Körpergewicht 

befindet (BMI-Grenzen für Normalgewicht: 19 bis 24.9 kg/m2; BMI-Grenzen für leichtes 

Übergewicht: 25 bis 30 kg/m2) (World Health Organisation 2000). Bei Betrachtung der 

Mittelwerte stellt sich ein Gruppenunterschied von 2.01 kg/m2 heraus. Aus statistischer 

Sicht liegt hier ein Trend vor (p=0.076). Die SG liegt mit einem Mittelwert von 24.97 (SD 

4.98) kg/m2 knapp im normalgewichtigen Bereich. Die VG hingegen liegt mit einem BMI 

von 27.05 (SD 5.59) kg/m2 im Bereich leichten Übergewichtes. Zur Übersicht werden in 

Abbildung 6 die Mediane der einzelnen Gruppen miteinander verglichen. 

 

 

 

  

Abbildung 6: Boxplotdiagramm zur Darstellung des Body Mass Index (BMI)-Medians, sowie der 25%-und 

75%.Quantile. Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 

Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach 

Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG), sowie Gesamtkollektiv (BMI Gesamt). Unterschiedliche 

Blautöne stehen für die Gewichtsklassifikation des jeweiligen BMI Bereiches (World Health Organisation 

2000). 
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3.1.3 Bildung und sportliche Aktivität 

3.1.3.1 Bildungsniveau 

In Bezug auf den Bildungsgrad liegen keine signifikanten Gruppenunterschiede vor. De-

skriptiv ist, wie aus Tabelle 6 zu entnehmen, der Anteil der Gymnasial- und Hochschulbil-

dung in der SG etwas höher.  

 

 

 Hauptschule 

n (%) 

Realschule 

n (%) 

Gymnasium 

n (%) 

Hochschule 

n (%) 

GK 22 (26.51%) 32 (38.55%) 12 (14.46%) 17 (20.48%) 

SG 11 (24.44%) 17 (37.78%) 7 (15.56%) 10 (22.22%) 

VG 11 (28.95%) 15 (39.47%) 5 (13.16%) 7 (18.42%) 

 

3.1.3.2 Sportliche Aktivität 

Die sportliche Aktivität beider Gruppen, angegeben in Einheiten pro Woche ist nachfol-

gender Abbildung 7 zu entnehmen. Im Gesamtkollektiv, wie auch in den beiden Unter-

gruppen dominiert der Anteil (mit ca. 43%) derer, die manchmal, also mit einer Frequenz 

von weniger als 1x pro Woche Sport betreiben. Ein statistisch signifikanter Gruppenunter-

schied liegt nicht vor. Dennoch ist die Beobachtung interessant, dass sich im Bereich der 

„häufigen sportlichen Aktivität“, also Sport mit einer Frequenz von mehr als einmal pro 

Woche ein großer Unterschied zwischen den Gruppen zeigt. Zu dieser Kategorie zählten 

sich 20% der SG, bei der VG hingegen waren es nur 10.5 %. 

  

Tabelle 6: Darstellung des Bildungsgrades. Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. 

Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. 

Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG) sowie Gesamtkollektivs (GK). Dargestellt 

ist die absolute Häufigkeit (n), gefolgt von der relativen Häufigkeit in Prozent (%) in Klammern. 
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Abbildung 7: Balkendiagramm zum Vergleich der sportlichen Aktivität in Einheiten pro Woche (farblich 

kodiert) vor Beginn der Studie. Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patien-

tenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unter-

teilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG).  
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 Isolierte Analyse des ersten Beobachtungszeitraums (M3) 3.2

In der longitudinalen Analyse der Studienergebnisse wird der erste Beobachtungszeit-

raum M3 gesondert betrachtet. Es handelt sich hier um den zentralen Beobachtungszeit-

raum der Studie. Entscheidend für die Herausarbeitung des Sporteffekts ist die 

Zeit*Gruppen-Interaktion. Also der Vergleich der Verlaufsdifferenzen von SG und VG, die 

in diesem Zeitraum als Kontrollgruppe zu sehen ist. In den nachfolgenden Grafiken wer-

den signifikante und marginal signifikante Verläufe mit einem Stern gekennzeichnet. Ist 

die Zeit*Gruppen-Interaktion signifikant bzw. marginal signifikant, so ist der Bereich zwi-

schen den Gruppen grau hinterlegt. 

3.2.1 Behaviorale Parameter 

3.2.1.1 Fatigue 

Im ersten Beobachtungszeitraum (M3) nimmt die SG am eTraining teil. Hier zeigt sich eine 

hoch signifikante (p=0.001) Abnahme des FSMC-Gesamt-Scores (Abbildung 8) um 5.99 

(SD 9.7) Punkte. Bei einer Effektstärke (ES) von -0.62 liegt hier ein starker Effekt vor. 

Auch in der VG fällt in diesem Zeitraum der Score um 2.57 (SD 9.74) Punkte ab, die Effekt-

stärke ist hier jedoch deutlich geringer (ES -0.26).  

In der Zeit*Gruppen-Interaktion konnte sich die Verlaufsdifferenz der Gesamtfatigue 

nicht als statistisch signifikant durchsetzen (p=0.14).  
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Abbildung 8: Entwicklung der Gesamtfatigue (FSMC-Total) im ersten Beobachtungszeitraum (M3). Mul-

tizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schub-

förmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und 

Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). Dargestellt sind Mittel-

werte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler . *** p=0.001. Statistisches Modell: Linear mixed 

model. 
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Der Gesamt Score des FSMC setzt sich additiv aus den Subscores Kognition und Motorik 

zusammen. Im Bereich der Motorik (Abbildung 9) kam es in der SG zu einer hoch signifi-

kante (p<0.01) Verbesserung um -3.49 (SD 5.20) Punkte. Die Effektstärke liegt bei -0.67 

und ist damit der größte Effekt der im Rahmen dieser Studie gemessen wurde.  

Im Bereich der Zeit*Gruppen-Interaktion zeigt sich in diesem Zeitraum ein Trend bezüg-

lich der Verlaufsunterschiede (p=0.09) von 2.11 (SD 10.43) Punkten mit einer ES von  

-0.20. 
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Abbildung 9: Entwicklung der motorischen Fatigue (FSMC-Motorik) im ersten Beobachtungszeitraum (M3). 

Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schub-

förmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und 

Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). Fehlerbalken entsprechen 

dem Standardfehler. *** p<0.001. Die grau gepunktete Fläche verdeutlicht den statistischen Trend (p=0.09) 

in der Zeit*Gruppen-Interaktion. Statistisches Modell: Linear mixed model. 
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Betrachtet man die Entwicklung der kognitiven Fatigue (Abbildung 10) so fällt zunächst 

auf, dass die Effekte in der SG deutlich kleiner sind (ES -0.46) als im Bereich der motori-

schen Fatigue. Auch hier zeigt sich im ersten Beobachtungszeitraum eine signifikante 

(p=0.008) Verbesserung der kognitiven Komponente in der SG. In der VG zeigte sich eine 

minimale, statistisch nicht signifikante Verbesserung. 

In der Zeit*Gruppen-Interaktion zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.  
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Abbildung 10: Entwicklung der kognitiven Fatigue (FSMC Kog.-Score) im ersten Beobachtungszeitraum 

(M3). Multizentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten 

mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe 

(SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). Dargestellt sind 

Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.008. Statistisches Modell: Linear 

mixed model.  
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3.2.1.2 Depressivität 

Im Bereich der Depressivität zeigt sich in der SG zu eine signifikante (p=0.006) Abnahme 

des ADS-Wertes um 3.71 (SD 7.82) Punkte. Die ES liegt bei -0.47. In der VG zeigt sich ledig-

lich eine geringfügige, statistisch nicht signifikante Abnahme des Scores.  

In der Zeit*Gruppen-Interaktion liegt ein Trend (p=0.099) zur stärkeren Abnahme der 

Depressivität in der SG vor (Abbildung 11). 
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Abbildung 11: Entwicklung der Depressivität (ADS-Score) im ersten Beobachtungszeitraum (M3). Multi-

zentrische „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schub-

förmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und 

Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). Dargestellt sind Mittel-

werte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.006. Die grau gepunktete Fläche verdeut-

licht den statistischen Trend (p=0.09) in der Zeit*Gruppen-Interaktion. Statistisches Modell: Linear 

mixed model. 
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3.2.1.3 Lebensqualität 

Im Gesamtscore (Abbildung 12) zeigt sich eine signifikante (p=0.008) Verbesserung der 

Lebensqualität in der SG. Der Score verbessert sich bei mittlerer ES (ES -0.47) um 7.21 (SD 

15.32) Punkte. In der VG bleibt die Lebensqualität in diesem Zeitraum konstant auf einem 

Niveau.  

In der Zeit*Gruppen-Interaktion liegt in der SG eine signifikant (p=0.048) stärkere Ver-

besserung der Lebensqualität vor. Hierbei bleibt der Effekt jedoch gering (ES -0.24). 
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Abbildung 12: Entwicklung der Gesamt-Lebensqualität (FAMS Gesamt) im ersten Beobachtungszeitraum 

(M3). Niedrigere Werte entsprechen einer besseren Lebensqualität. „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 

2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isolier-

tem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und 

Follow-up nach drei Monaten (T3). Dargestellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Stan-

dardfehler. ** p=0.008. Die grau gepunktete Fläche verdeutlicht die signifikant (p=0.048) größere Ver-

besserung der Lebensqualität in der SG. Statistisches Modell: Linear mixed model. 
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Betrachtet man die einzelnen Subscores, so liegt die markanteste und signifikanteste 

Entwicklung im Bereich der Krankheitssymptome. Hierbei handelt es sich um die einzige 

Kategorie des FAMS in der kein signifikanter Baselineunterschied vorliegt.  

In der SG ist eine signifikante (p=0.01) Abnahme der Werte um 1.92 (SD 4.31) Punkte bei 

einer mittleren ES von -0.45 zu beobachten. In der VG kommt es hingegen zu einer statis-

tisch nicht signifikanten Verschlechterung der Krankheitssymptome.  

In der Zeit*Gruppen-Interaktion liegt hier eine signifikant (p=0.003) divergente Entwick-

lung vor.  
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Abbildung 13: Entwicklung der Lebensqualität (FAMS) bezogen auf Krankheitssymptome (FAMS Symp.-

Score) im ersten Beobachtungszeitraum (M3). Niedrigere Werte entsprechen einer besseren Lebensqua-

lität. „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger 

Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzöger-

ter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). Dargestellt sind Mittelwerte. 

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.01. Die grau gepunktete Fläche verdeutlicht die 

signifikant (p=0.003) divergente Entwicklung beider Gruppen. Statistisches Modell: Linear mixed model.  
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3.2.1.4 Krankheitsverarbeitung (FKV) 

Von der „religiösen und sinnsuchenden“(p=0.025) und auch von der „depressiven“ 

(p=0.017) Krankheitsverarbeitung machte die SG nach 3 Monaten Sport signifikant weni-

ger Gebrauch.  

In der Zeit*Gruppen-Interaktion zeigte sich im Bereich „religiöser und sinnsuchender“ 

Krankheitsverarbeitung eine signifikant (p=0.007) divergente Entwicklung. 

3.2.1.5 Selbst erlebte Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA) 

In sämtlichen Bereichen selbst erlebter Aufmerksamkeitsdefizite sind in signifikante Ver-

besserungen in der SG zu beobachten. Folgende Tabelle 7 liefert einen Überblick. 

 

 Verbesserung in Punkten ± SD ES p-Wert 

FEDA-AVPR 7.29 ± 15.43 0.47 0.007 

FEDA-EVPR 3.23 ± 7.17 0.45 0.010 

FEDA-AMPR 9.67 ± 19.62 0.49 0.005 
 

  

Tabelle 7: Veränderung der selbst erlebten Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA) in der Sofortgruppe (SG) 

im ersten Beobachtungszeitraum (M3). Dargestellt ist die mittlere Verbesserung ± Standardabweichung 

(SD), im jeweiligen Bereich. Dargestellt sind Prozentränge (PR). Ablenkbarkeit und Verlangsamung bei 

geistigen Prozessen (FEDA-AVPR), Ermüdung und Verlangsamung bei praktischen Tätigkeiten (FEDA-

EVPR), Antriebsminderung (FEDA-AMPR). Effektstärke (ES). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-

2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schub-förmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem 

Syndrom 
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Der positive Effekt wird in der SG im Bereich Antriebsminderung am deutlichsten 

(Abbildung 14). In der VG sind an dieser Stelle keine signifikanten Veränderungen zu be-

obachten. In der Zeit*Gruppen-Interaktion setzt sich die Verbesserung im Bereich An-

triebsminderung als schwacher Trend durch (p=0.10).  

 

 

3.2.1.6 Tagesschläfrigkeit 

Die Ausgangswerte der Tagesschläfrigkeit (ESS) liegen im Mittel bei 7.91 (SD 3.69) Punk-

ten in der SG und 8.92 (SD 4.68) Punkten in der VG. Damit sind beide Gruppen „als schläf-

rig anzusehen, bleiben jedoch unterhalb des Cut-Off Wertes für pathologische Schläfrig-

keit (11 Punkte). Im Bereich der Tagesschläfrigkeit zeigte sich eine marginal signifikante 

(p=0.059) Verbesserung in der SG bei kleiner ES von -0.33. Im Gruppenvergleich kann sich 

diese Verbesserung statistisch nicht durchsetzen. 
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Abbildung 14: Entwicklung selbst erlebter Defizite der Aufmerksamkeit im Bereich Antriebsminderung 

(FEDA-AM) im ersten Beobachtungszeitraum (M3). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Pati-

entenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. 

Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach 

drei Monaten (T3). Dargestellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** 

p=0.005. Die grau gepunktete Fläche verdeutlicht den statistischen Trend (p=0.1) zur stärkeren Verbes-

serung der Antriebsminderung in der SG. Statistisches Modell: Linear mixed model. 
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3.2.2  Kognitive Parameter (BICAMS-Batterie) 

Es können keine signifikanten Veränderungen der verbalen Lern- und Merkfähigkeit 

(VLMT) beobachtet werden. 

Die visuelle Lernleistung (BVMT) gemessen an der altersnormierten Perzentile des Leis-

tungsscores bessert sich sowohl in der SG (p=0.01) als auch in der VG (p=0.002). Eine sig-

nifikante Zeit*Gruppeninteraktion liegt nicht vor (Abbildung 15).  
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Abbildung 15: Entwicklung der visuellen Lernleistung erhoben durch den Brief Visuospacial Memory Test 

(BVMT) im ersten Beobachtungszeitraum (M3). Angegeben ist die altersnormierte Perzentile des Leistungs-

scores (BVMT-Total-Perzentile). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Pati-

enten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofort-

gruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). Dargestellt 

sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p ≤ 0.01. Statistisches Modell: Linear 

mixed model. 
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In der SG zeigte sich ein statistischer Trend (p=0.058) zur Verbesserung des Arbeitsge-

dächtnisses (SDMT). Die ES ist gering (0.32). In der VG ist an dieser Stelle keine signifikan-

te Verbesserung zu beobachten. Keine signifikante Zeit*Gruppen-Interaktion (Abbildung 

16). 
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Abbildung 16: Entwicklung des Arbeitgedächtnisses erhoben durch den Symbol Digit Modalities Test 

(SDMT) im ersten Beobachtungszeitraum (M3). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkol-

lektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung 

nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). 

Dargestellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. T entspricht einem statisti-

schen Trend (p=0.058). Statistisches Modell: Linear mixed model. 
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3.2.3 Motorische Parameter 

Die gemessene Gehstrecke beim TMWT verbessert sich in der SG signifikant (p=0.009) 

von 156.6 ± 39.2 m auf 170.3 ± 34.4 m (Abbildung 17). Mit einer ES von 0.46 liegt ein 

deutlicher Effekt vor. In der VG zeigt sich keine signifikante Veränderung. Keine Signifi-

kanz in der Zeit*Gruppen-Interaktion.  

Es konnten keine signifikanten Veränderungen im Bereich des TUGT beobachtet werden.  
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Abbildung 17: Entwicklung der Zwei Minuten Gehstrecke (Two Minute Walk Test) im ersten Beobachtungs-

zeitraum (M3). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schub-

förmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und 

Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up nach drei Monaten (T3). Dargestellt sind Mittelwerte. 

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.009. Linear mixed model. 
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 Longitudinalanalyse des gesamten Beobachtungszeitraums 3.3

Im Folgenden handelt es sich um eine jeweils gruppeninterne Verlaufsbeobachtung. Signi-

fikanzen werden lediglich innerhalb der Gruppen ermittelt. Ein Vergleich zwischen SG und 

VG ist hier nicht vorgesehen. Zur besseren Veranschaulichung wird in den Abbildungen 

der Gesamtverlauf beider Gruppen dargestellt. Auf Besonderheiten der Verläufe und sta-

tistische Signifikanzen wird im Text eingegangen. 

3.3.1 Sportliche Aktivität im Interventionszeitraum 

Folgende Abbildung 18 zeigt die im Durchschnitt ausgeübten Trainingseinheiten der 

Gruppen im jeweiligen Interventionszeitraum. Deutlich wird, dass die Trainingshäufigkei-

ten in den ersten drei Interventionsmonaten in beiden Gruppen vergleichbar sind, dass 

jedoch in der VG in der zweiten Interventionsphase die Trainingshäufigkeit abnimmt. In 

beiden Gruppen treten bezüglich der Trainingshäufigkeiten deutliche „Ausreißer“ auf. 

Diese sind in der folgenden Abbildung 18, die den Median der Trainingseinheiten dar-

stellt, deutlich ersichtlich.  
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Abbildung 18: Boxplot zur Darstellung der Sporteinheiten insgesamt innerhalb der Interventionszeit-

räume (je 3 Monate): Erster Beobachtungszeitraum (M3) Sofortgruppe (SG) in rot; Zweiter Beobach-

tungszeitraum (M6) Verzögerte Gruppe (VG) in blau; Dritter Beobachtungszeitraum (M9) Verzögerte 

Gruppe (VG) in blau. Median mit 25%-und 75%-Quantilen. „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-

2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem 

Syndrom. 
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3.3.2 Schübe im Studienverlauf 

Im Folgenden wird die Anzahl der Schübe im Studienverlauf dargestellt. Aus der nachfol-

genden Abbildung 19 wird ersichtlich, dass Unterschiede in der Schubanzahl beider Grup-

pen insbesondere in den Zeiträumen M6 und M9 vorliegen. 
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Abbildung 19: Balkendiagramm zur Darstellung der Gesamtanzahl der Krankheitsschübe von Sofort-

gruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG) in den einzelnen Beobachtungszeiträumen (M3-12). „Fatigue 

und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Skle-

rose oder klinisch isoliertem Syndrom.  
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3.3.3 Behaviorale Parameter 

3.3.3.1 Fatigue (FSMC) 

Folgende Abbildung 20 gibt eine Übersicht über den Verlauf des FSMC Gesamtwertes in 

beiden Gruppen.  

 

 

 

In der SG kommt es nach der initial signifikanten Abnahme des FSMC Gesamtwertes zu 

keiner weiteren signifikanten Entwicklung. Zu beobachten ist hier, dass sich der FSMC 

Gesamtscore auf einem niedrigeren Niveau stabilisiert. Zentral bezüglich der Langzeit-

wirkung des eTrainings ist die Beobachtung, dass die Gesamtfatigue zum Zeitpunkt T12 

signifikant (p=0.007) geringer ist als bei BL.  

Auch bei der einzelnen Betrachtung motorischer (p=0.01) (Abbildung 21) und kognitiver 

(p=0.03) Fatigue (Abbildung 22) zeigen sich statistisch signifikante Langzeitverbesserun-

gen. 
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Abbildung 20: Verlauf der Gesamtfatigue (FSMC-Total) über 12 Monate. „Fatigue und Exercise“ Studie 

Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch 

isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) 

und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mittelwerte. Fehler-

balken entsprechen dem Standardfehler. *** p=0.001. T entspricht einem statistischen Trend (p=0.1). 

Statistisches Modell: Linear mixed model.  
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In der VG zeigt sich im Bereich des Fatigue Gesamtscores nach drei Monaten eTraining ein 

statistischer Trend zu reduzierter Fatigue (p=0.1). Darüber hinaus wurden keine weiteren 

statistisch signifikanten Entwicklungen beobachtet. Interessant ist die in beiden Gruppen 

beobachtete (statistisch nicht signifikante) erneute Verschlechterung der Fatigue in den 

ersten drei Monaten nach Beendigung des eTrainings.  

 

Betrachtet man gesondert die motorische Fatigue (Abbildung 21) ist neben der bereits 

beschriebenen signifikanten Verbesserung in der SG im ersten Beobachtungszeitraum 

eine ebenfalls signifikante (p=0.03) Verbesserung in der VG nach drei Monaten Sport zu 

beobachten (im Beobachtungszeitraum M6). Die ES liegt mit -0.40 jedoch deutlich unter-

halb der ES in der SG. Im Gruppenvergleich liegt in diesem Zeitraum eine signifikant 

(p=0.02) divergente Entwicklung der motorischen Fatigue vor, die jedoch aufgrund des 

Studiendesigns an dieser Stelle rein deskriptiv zu werten ist. Interessant ist, dass nach 

weiteren drei Monaten Sport keine weitere signifikante Verbesserung der motorischen 

Fatigue in der VG zu beobachten ist. 
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Abbildung 21: Verlauf der motorischen Fatigue (FSMC Mot.-Score) über 12 Monate. „Fatigue und Exer-

cise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder 

klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseli-

ne (BL) und  Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mittelwerte. 

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. *** p< 0.001; * p=0.03. Statistisches Modell: Linear 

mixed model.  
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Abbildung 22 Entwicklung der kognitiven Fatigue (FSMC-Kognition) über 12 Monate. „Fatigue und Exercise“ 

Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch 

isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und 

Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken 

entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.008. T entspricht einem statistischen Trend (p=0.07). Statistisches 

Modell: Linear mixed model. 
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3.3.3.2 Depressivität (ADS) 

Folgende Abbildung 23 liefert einen Überblick über die Entwicklung der Depressivität im 

gesamten Studienzeitraum. 

 

In der SG kommt es nach der bereits beschriebenen signifikanten Verbesserung der De-

pressivität nach Beendigung des eTrainings zu einer erneuten leichten Verschlechterung, 

die jedoch statistisch nicht signifikant ist. Im weiteren Verlauf scheint sich der ADS Wert 

erneut zu stabilisieren. Es kommt zu keinen weiteren statistisch signifikanten Entwicklun-

gen.  

 

In der VG sind im gesamten Studienablauf keine signifikanten Entwicklungen aufgetreten. 

Deskriptiv interessant ist die Verbesserung der Depressivität nach drei Monaten Sport. 

Nach weiteren sechs Monaten Sport hat die Depressivität ihr Ausgangsniveau nahezu 

wieder erreicht.  

 

Abbildung 23: Zeitliche Veränderung der Depressivität (ADS Score) über 12 Monate. „Fatigue und Exer-

cise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder 

klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseli-

ne (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mittelwerte. 

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p≤0.006. T entspricht einem statistischen Trend 

(p≤0.1). Statistisches Modell: Linear mixed model. 
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3.3.3.3 Lebensqualität (FAMS) 

Folgende Abbildung 24 gibt einen Überblick über die zeitliche Veränderung des FAMS 

Gesamtscores. 

 

 

 

Bis auf die bereits beschriebene signifikante Verbesserung der Lebensqualität in der SG 

im ersten Beobachtungszeitraum ergaben sich keine weiteren signifikanten Veränderun-

gen. In der SG kommt es zu einer eindeutigen Stabilisierung der Lebensqualität auf höhe-

rem Niveau (entspricht einem niedrigeren Wert). In der VG ist die einzige relevante Ver-

änderung der Lebensqualität in M6 also nach den ersten drei Monaten Sport zu beobach-

ten. Es handelt sich mit einer ES von -0.28 um einen kleinen Effekt, der sich statistisch 

nicht durchsetzen kann (p=0.12).  

Betrachtet man isoliert die Entwicklung der Lebensqualität bezogen auf die Krankheits-

symptome von MS (Subscore des FAMS Gesamtscores) so ist zum einen die bereits be-

schriebene signifikant divergente Entwicklung zwischen beiden Gruppen im ersten Be-

obachtungszeitraum hervorzuheben. In der VG ist nun in M6, also in der ersten Interven-
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Abbildung 24: Zeitliche Veränderung der Lebensqualität gesamt (FAMS-Gesamt). „Fatigue und Exercise“ 

Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder kli-

nisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline 

(BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mittelwerte. 

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. * p=0.008. Statistisches Modell: Linear mixed model. 
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tionsphase eine marginal signifikante (p=0.063) Verbesserung einer ES von -0.34 zu  

beobachten. Zur Veranschaulichung des Verlaufs der Lebensqualität bezogen auf die 

Krankheitssymptome dient die nachfolgende Abbildung 25.  

 

 

3.3.3.4 Tagesschläfrigkeit (ESS) 

Im weiteren Verlauf der Studie ergeben sich für den Verlauf der Tagesschläfrigkeit keine 

signifikanten Veränderungen. 

3.3.3.5 Krankheitsverarbeitung (FKV) 

In der weiteren longitudinalen Beobachtung der Gruppen stellten sich keine signifikanten 

Veränderungen der Krankheitsverarbeitung heraus.  
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Abbildung 25: Zeitliche Veränderung der Lebensqualität (FAMS) bezogen auf die Krankheitssymptome 

(Symp.). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubför-

miger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und 

Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-

T12). Dargestellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.01. T ent-

spricht einem statistischen Trend p=0.06. Statistisches Modell: Linear mixed model. 
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3.3.3.6 Selbsterlebte Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA) 

Im Bereich erlebter Defizite der Aufmerksamkeit wird die Entwicklung der jeweiligen Pro-

zentränge der Gruppen betrachtet. Die SG stabilisiert sich nach der Interventionsphasen 

in allen drei Bereichen auf einem höheren Niveau (Abbildung 26, Abbildung 27, Abbildung 

28). Es kommt zu keinen weiteren statistisch signifikanten Änderungen. In der VG sind die 

Verläufe heterogener. Im Bereich „Antriebsminderung“ gibt die VG nach drei Monaten 

Sport eine statistisch signifikante (p=0.021) Besserung mittlerer Effektstärke (ES 0.43) an 

(Abbildung 26). Hier liegt eine statistisch signifikante (p=0.01) divergente Entwicklung der 

beiden Gruppen vor, die aufgrund des Studiendesigns jedoch nur deskriptiv betrachtet 

werden darf. 

Sowohl im Bereich EV (p=0.078; ES=-0.38) (Abbildung 27) als auch im Bereich AV 

(p=0.046; ES=-0.44) (Abbildung 28) ist nach Beendigung der sechsmonatigen Intervention 

in M12 in der VG ein Trend zur Verschlechterung hin zu beobachten. 
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Abbildung 26: Veränderung der Antriebsminderung (FEDA-AMPR). Dargestellt sind die jeweiligen Prozent-

ränge (PR). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmi-

ger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzöger-

ter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Darge-

stellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.005 *p=0.02. Statistisches 

Modell: Linear mixed model. 
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Abbildung 27: Veränderung der Ermüdung und Verlangsamung bei praktischen Tätigkeiten (FEDA-EVPR).  

Dargestellt sind die jeweiligen Prozentränge (PR). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patienten-

kollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung 

nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 

und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** 

p=0.01. T entspricht einem statistischen Trend (p=0.08). Statistisches Modell: Linear mixed model.  

Abbildung 28: Veränderung der Ablenkbarkeit und Verlangsamung bei geistigen Prozessen (FEDA-AVPR). 

„Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler 

Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe 

(VG). Baseline (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mit-

telwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.07; * p=0.05 . Statistisches Modell: Linear 

mixed model.   
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3.3.4  Kognitive Parameter 

3.3.4.1 VLMT 

Wie aus der Grafik ersichtlich verlaufen die Kurven beider Gruppen nahezu parallel. Dies 

legt die Vermutung nahe, dass die signifikanten Änderungen in M6 und M12 sowohl in 

der VG und in der SG zu beobachten sind, nicht durch die Intervention hervorgerufen 

werden. Von diesem Test standen zwei Versionen zur Verfügung, eine Version A und eine 

Version B (in der Grafik gekennzeichnet). Beachtet man dies wird deutlich, dass es immer 

wenn die Version A erneut getestet wird es zu einer hoch signifikanten (p≤0.001) Verbes-

serung der Lernleistung mit einer mittleren ES kommt. Da zu keinem Zeitpunkt ein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt wurde, ist davon auszugehen, dass 

durch den starken Lerneffekt der evtl. Sporteffekt maskiert wird. Damit ist der Test in 

dieser Studie hinfällig zur Beurteilung der verbalen Lernleistung. 

 

 

Abbildung 29: Zeitliche Veränderung der verbalen Gesamtlernleistung (VLMT LS-Score).„Fatigue und 

Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose 

oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). 

Baseline (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Testversion A (A), Test-

version B (B). Dargestellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler.  

***p ≤0.001; ** p=0.002; *p=0.03. Statistisches Modell: Linear mixed model.  
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3.3.4.2 BVMT 

Der BVMT ist ähnlich aufgebaut wie der VLMT. Statt der verbalen Leistung wird hier die 

visuelle Lernleistung abgefragt. Bei diesem Test lagen fünf unterschiedliche Versionen 

vor, so dass es zu keinem Zeitpunkt zu Wiederholungen kam. 

Bei allen Scores die im Rahmen des BVMTs erhoben wurden ist die Betrachtung der al-

tersnormierten Perzentilen der Gesamtlernleistung am interessantesten. Hier ist aus der 

Abbildung 30 deutlich ersichtlich, dass im Zeitraum M3 die größte Veränderung zu sehen 

ist. Diese wurde bereits weiter oben erläutert. Im weiteren Verlauf zeigen sich keine wei-

teren signifikanten Entwicklungen. Insgesamt sind die beobachteten Veränderungen am 

ehesten mit einem Übungs- bzw. Lerneffekt zu erklären. 

 

 

 

Abbildung 30: Zeitliche Veränderung der visuellen Gesamtlernleistung (BVMT Total-Score-Perzentile). 

„Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Mul-

tipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter 

Gruppe (VG). Baseline (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Darge-

stellt sind Mittelwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standartfehler. ** p=0.002; * p=0.01. Statisti-

sches Modell: Linear mixed model. 
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3.3.4.3 SDMT 

Im Verlauf der Studie zeigt sich in der VG in M6, nach den ersten drei Monaten eTraining 

ein Trend (p=0.052; ES=0.36) zur Verbesserung des Arbeitsgedächtnisses hin. Dieser 

Trend ist in M3 in der SG analog zu beobachten. Interessant ist die Beobachtung, dass das 

Arbeitsgedächtnis sich in beiden Gruppen nahezu parallel verbessert, und nähert sich 

dabei scheinbar einem Maximalwert an (siehe Abbildung 31). Damit liegt die Vermutung 

nahe, dass hier unter anderem ein Übungseffekt vorliegt. 

 

3.3.5 Motorische Parameter 

3.3.5.1 Two Minute Walk Test (TMWT) 

Im Verlauf der Studie ist, wie in Abbildung 32 ersichtlich, in beiden Gruppen eine nahezu 

parallele Entwicklung zu beobachten. Analog zur signifikanten Vergrößerung der Gehstre-

cke der SG (p<0.01) in M3 ist in der VG eine signifikante (p<0.001) Vergrößerung der zu-

rückgelegten Strecke in M6 nach 3 Monaten eTraining beobachtet. Es handelt sich hier 

 

Abbildung 31: Zeitliche Veränderung der Leistung des Arbeitsgedächtnisses (SDMT). „Fatigue und Exer-

cise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder 

klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). Baseli-

ne (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mittelwerte. 

Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. T entspricht einem statistischen Trend (p=0.06). Statisti-

sches Modell: Linear mixed model.  
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mit einer ES von 0.69 um einen deutlichen Effekt. Auch in der SG ist in diesem Zeitraum 

nochmals ein Trend (p=0.053) zur Verbesserung (ES=0.35). Im weiteren Verlauf stabilisiert 

sich in beiden Gruppen die Gehstrecke auf einem höheren Niveau es kommt zu keinen 

weiteren signifikanten Veränderungen.  

 

 

3.3.5.2 Timed up and go Test (TUGT) 

Betrachtet man den Verlauf des TUGT in beiden Gruppen, so fällt auf, dass es zu einer 

nahezu konstanten Verringerung der benötigten Zeit kommt. Signifikanzen werden nicht 

beobachtet. Beide Kurven scheinen sich einem Minimalwert anzunähern. Vermutlich liegt 

hier in beiden Gruppen gleichermaßen ein Übungseffekt vor. 

 

 

Abbildung 32 Zeitliche Veränderung der zwei Minuten Gehstrecke (Two Minute Walk Test). „Fatigue und 

Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose 

oder klinisch isoliertem Syndrom. Unterteilung nach Sofortgruppe (SG) und Verzögerter Gruppe (VG). 

Baseline (BL) und Follow-up Assessments nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (T3-T12). Dargestellt sind Mit-

telwerte. Fehlerbalken entsprechen dem Standardfehler. ** p=0.009; ***p≤0.001. T entspricht einem 

statistischen Trend. Statistisches Modell: Linear mixed model.  
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 Multivariate Betrachtung des Zusammenhangs erhobener Parameter 3.4

Zu allen erhobenen Parametern wurde zu allen Assessments (T0, T3, T6, T9, T12) eine 

Korrelationsanalyse nach Spearman durchgeführt. Diese zeigt, dass die Korrelationen so-

wohl unabhängig von den unterschiedlichen Zeitpunkten als auch unabhängig von den 

Gruppen auftreten. D.h. dass die beobachteten Korrelationen sich im gesamten Studien-

verlauf konstant verhalten. Im Folgenden werden daher exemplarisch die Ergebnisse zum 

Zeitpunkt T3 dargestellt (Abbildung 33). 
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FSMC Gesamt 1.00 0.24 0.35 -0.15 -0.18 0.22 0.31 0.76 -0.31 -0.35 0.60 0.38 -0.71 -0.78 -0.72 -0.27 -0.20

EDSS 0.24 1.00 0.16 0.13 0.06 0.17 0.20 0.26 -0.08 -0.19 0.07 0.15 -0.08 -0.33 -0.13 -0.31 -0.22

FKV-F1 0.35 0.16 1.00 0.04 -0.03 0.11 0.54 0.44 0.13 -0.16 0.47 0.22 -0.44 -0.39 -0.56 -0.08 0.06 rs

FKV-F2 -0.15 0.13 0.04 1.00 0.48 0.36 0.08 -0.07 0.04 0.04 -0.21 -0.07 0.14 0.02 0.12 -0.07 0.16 1.00

FKV-F3 -0.18 0.06 -0.03 0.48 1.00 0.22 0.06 -0.09 -0.04 0.21 -0.13 -0.11 0.03 0.15 0.12 -0.12 0.11 0.80

FKV-F4 0.22 0.17 0.11 0.36 0.22 1.00 0.07 0.20 -0.09 -0.06 0.19 0.29 -0.24 -0.19 -0.05 -0.15 -0.17 0.60

FKV-F5 0.31 0.20 0.54 0.08 0.06 0.07 1.00 0.48 -0.01 -0.10 0.37 0.22 -0.44 -0.42 -0.49 -0.21 0.03 0.40

FAMS Gesamt 0.76 0.26 0.44 -0.07 -0.09 0.20 0.48 1.00 -0.26 -0.32 0.74 0.33 -0.68 -0.78 -0.71 -0.37 -0.20 0.20

VLMTLS -0.31 -0.08 0.13 0.04 -0.04 -0.09 -0.01 -0.26 1.00 0.37 -0.10 0.19 0.16 0.28 0.18 0.49 0.19 0.00

SDMT -0.35 -0.19 -0.16 0.04 0.21 -0.06 -0.10 -0.32 0.37 1.00 -0.31 -0.05 0.29 0.36 0.24 0.45 0.34 -0.20

ADS 0.60 0.07 0.47 -0.21 -0.13 0.19 0.37 0.74 -0.10 -0.31 1.00 0.27 -0.65 -0.61 -0.69 -0.29 -0.12 -0.40

ESS 0.38 0.15 0.22 -0.07 -0.11 0.29 0.22 0.33 0.19 -0.05 0.27 1.00 -0.35 -0.31 -0.21 -0.03 -0.17 -0.60

FEDA-AVPR -0.71 -0.08 -0.44 0.14 0.03 -0.24 -0.44 -0.68 0.16 0.29 -0.65 -0.35 1.00 0.63 0.68 0.43 0.10 -0.80

FEDA-EVPR -0.78 -0.33 -0.39 0.02 0.15 -0.19 -0.42 -0.78 0.28 0.36 -0.61 -0.31 0.63 1.00 0.69 0.36 0.14 -1.00

FEDA-AMPR -0.72 -0.13 -0.56 0.12 0.12 -0.05 -0.49 -0.71 0.18 0.24 -0.69 -0.21 0.68 0.69 1.00 0.18 0.01

BVMT-Total -0.27 -0.31 -0.08 -0.07 -0.12 -0.15 -0.21 -0.37 0.49 0.45 -0.29 -0.03 0.43 0.36 0.18 1.00 0.22

TMWT -0.20 -0.22 0.06 0.16 0.11 -0.17 0.03 -0.20 0.19 0.34 -0.12 -0.17 0.10 0.14 0.01 0.22 1.00

Abbildung 33: Exemplarische Korrelationsmatrix ausgewählter Parameter zum Zeitpunkt des  Assess-

ments nach drei Monaten (T3). Korrelationskoeffizient (rs) farblich kodiert von +1 in blau bis -1 in rot. 

Gesamtfatigue (FSMC Gesamt), Expanded Disability Status Scale (EDSS), depressive Krankheitsverarbei-

tung (FKV F1) Krankheitsverarbeitung: Aktives problemorientiertes Coping (FKV-F2), Krankheitsverar-

beitung: Ablenkung und Selbstaufbau (FKV-F3), Krankheitsverarbeitung: Religiosität und Sinnsuche 

(FKV-F4), Krankheitsverarbeitung: Bagatellisierung und Wunschdenken (FKV-F5), Lebensqualität Ge-

samt (FAMS Gesamt), verbale Gesamtlernleistung (VLMTLS), Arbeitsgedächtnis (SDMT), Depressivität 

(ADS), Tagesschläfrigkeit (ESS), Ablenkbarkeit und Verlangsamung bei geistigen Prozessen (FEDA-

AVPR), Ermüdung und Verlangsamung bei praktischen Tätigkeiten (FEDA-EVPR), Antriebsminderung 

(FEDA-AMPR),visuelle Gesamtlernleistung (BVMT-Total), Two Minute Walk Test (TMWT). „Fatigue und 

Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose 

oder klinisch isoliertem Syndrom. 
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3.4.1 Korrelationen der Fatigue 

Hier zeigt sich in erster Linie eine starke und hoch signifikante (p<0.001) Korrelation zwi-

schen den FSMC-Scores (Gesamtscore, Motoriksubscore und Kognitionssubscore) und der 

Depressivität (ADS-Gesamtscore). Bei einem Korrelationskoeffizienten (rs) der zu allen 

Zeitpunkten und allen Subscores stets bei ca. 0.6 liegt, kann an dieser Stelle von einem 

deutlichen positiven Zusammenhang gesprochen werden. 

 

Der Zusammenhang zwischen Lebensqualität gemessen am FAMS und Fatigue zeigt sich 

deutlich und hoch signifikant (p≤0.01). Der höchste Zusammenhang besteht zwischen 

dem FSMC Gesamtscore, sowie dem FSMC Kognitionsscore und der FAMS Denkmüdig-

keit. Der FAMS Gesamtscore korrelierte am stärksten mit der Gesamtfatigue sowie der 

motorischen Fatigue. Eine Übersicht bietet nachfolgende Tabelle 8.  

 

 

 FSMC  
Kognition 

FSMC  
Motorik 

FSMC  
Total 

FAMS Mobilität 0.41** 0.61** 0.52** 

FAMS Krankheitssymptome 0.52** 0.63** 0.60** 

FAMS Denkmüdigkeit 0.81** 0.71** 0.82** 

FAMS Verhältnis zu Freunden und Familie 0.25** 0.31** 0.29** 

FAMS zusätzliche Faktoren 0.54** 0.68** 0.65** 

FAMS Gesamtscore 
 

0.69** 0.78** 0.77** 

 

Zusammenhänge zwischen der Fatigue und klinischen Parametern sind der Tabelle 9 zu 

entnehmen. Hervorzuheben ist die statistisch signifikante (p<0.01) Korrelation zwischen 

Fatigue und BMI. Am stärksten ist dieser Zusammenhang im Bereich der motorischen 

Fatigue zu sehen (rs 0.35). Je höher also der BMI, desto stärker ist die Fatigue.  

Tabelle 8: Exemplarische Darstellung der Korrelationen mit zwischen Gesamtfatigue (FSMC Total), mo-

torischer Fatigue (FSMC Motorik), kognitiver Fatigue (FSMC Kognition) und der verschiedenen Bereiche 

der Lebensqualität (FAMS) zum Zeitpunkt T3. Korrelationskoeffizient (rs). Signifikanz (p-Wert) bei allen 

aufgeführten Korrelationskoeffizienten ≤0.01 (**). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Pati-

entenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. 
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Im Vergleich hierzu kann ein Zusammenhang zwischen Fatigue und EDSS nur für den Be-

reich Motorik hergestellt werden. Dieser ist jedoch deutlich geringer als der Zusammen-

hang von BMI und Fatigue. Zwischen motorischer Fatigue, neurologischem Status und 

funktionellem Status besteht ein geringer Zusammenhang. 

Kein Zusammenhang besteht zwischen der Dauer der MS Erkrankung, sowie dem Lebens-

alter und der Fatigue.  

 

 

 

 
FSMC Kognition FSMC Motorik FSMC Total 

EDSS n.s. 0.32 (p=0.003) 0.26 (p=0.02) 

Dauer MS n.s. n.s. n.s. 

Alter n.s. 0.24 (p=0.03) 0.21 (p=0.05) 

Anzahl Schübe n.s. n.s n.s 

NS n.s. 0.34 (p=0.002) 0.24 (p=0.03) 

FS n.s. 0.31 (p=0.004) 0.25 (p=0.02) 

BMI 0.30 (p=0.007) 0.35 (p=0.001) 0.34 (p=0.002) 

  

Tabelle 9: Übersicht über die Korrelationen klinischer Parameter mit der Gesamtfatigue (FSMC-Total), 

motorischer Fatigue (FSMC Motorik) und kognitiver Fatigue (FSMC Kognition). Dargestellt ist der Korre-

lationskoeffizient (rs) gefolgt von p-Werten bei statistischer Signifikanz. Nicht signifikant (n.s.), Neurolo-

gischer Status (NS), Funktioneller Status (FS), Body-Mass-Index (BMI), Expanded Disability Status Scale 

(EDSS). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmi-

ger Multipler Sklerose (MS) oder klinisch isoliertem Syndrom. 
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Der Zusammenhang der FSMC-Werte mit den einzelnen Bereichen der erlebten Defizite 

der Aufmerksamkeit (FEDA) ist hoch signifikant und deutlich zu beobachten. Folgende 

Tabelle 10 bietet einen Überblick. 

 

 

 

 
FSMC Kognition FSMC Motorik FSMC Gesamt 

FEDA AV -0.76** -0.57** -0.72** 
 

FEDA EV -0.69** 
 

-0.76** -0.77** 

FEDA AM -0.73** -0.71** -0.77** 

 

Zwischen FSMC und BVMT ist nur im Bereich der kognitiven Fatigue und der Gesamtlern-

leistung ein signifikanter (p=0.014) jedoch nur minimaler Zusammenhang (rs~ -0.3) zu be-

obachten. 

3.4.2 Korrelationen der Sportparameter  

Interessant ist hier auch die Betrachtung der zu Baseline erhobenen Sportintensität vor 

Beginn der Studie, denn hier liegt ein signifikanter negativer Zusammenhang mit der Fati-

gue vor. Je mehr Sport betrieben wurde, desto weniger Fatigue hatten die Probanden bei 

Baseline. Am deutlichsten (rs~0.2) und statistisch signifikant (p=0.04) ist die Korrelation 

mit der motorische Fatigue (FSMC-Mot.). 

Im Bereich weiterer behavioraler Parameter zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang 

der Sportintensität vor Beginn der Studie, mit der Stimmungslage, gemessen anhand des 

ADS (rs=-0.22; p=0.05). Je mehr Sport also vor Beginn der Studie betrieben wurde, desto 

weniger depressiv waren die Probanden bei BL. Ein weiterer signifikanter Zusammenhang 

zeigte sich im Bereich der Lebensqualität (FAMS-Gesamtscore). Je größer die sportliche 

Aktivität vor Baseline war, desto besser war die Lebensqualität (rs=-0.26; p=0.02) bei Ba-

Tabelle 10: Übersicht über Korrelationen zwischen Gesamtfatigue (FSMC-Gesamt), sowie  motorischer 

(FSMC-Motorik) und kognitiver Fatigue (FSMC Kognition) und erlebten Defiziten der Aufmerksamkeit 

(FEDA-AV: Ablenkbarkeit und Verlangsamung bei geistigen Prozessen, FEDA-EV Ermüdung und 

Verlangsamung bei praktischen Tätigkeiten, FEDA-AM Antriebsminderung) zum Zeitpunkt T3. 

Aufgeführt wird der Korrelationskoeffizient. Signifikanz (p-Wert) bei allen aufgeführten Korrelationsko-

effizienten ≤0.001 (**). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten 

mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. 
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seline. Dieser Zusammenhang ergab sich v.a. durch die Subscores „Denkmüdigkeit“, „Mo-

bilität“ und „Verhältnis zu Freunden und Familie“. 

Auch im Bereich kognitiver Parameter wurden signifikante Korrelationen mit der Sportin-

tensität vor Beginn der Studie beobachtet. Es zeigte sich ein signifikanter positiver Zu-

sammenhang zwischen der Sportintensität und der verbalen Gesamtlernleistung (VLMT-

LS) und dem Arbeitsgedächtnis (SDMT) (für beide Tests: rs=-0.26; p=0.02)  

 

Die sportliche Aktivität im Rahmen des eTrainings (gemessen an der absoluten Trainings-

häufigkeit in drei Monaten) korreliert nicht signifikant mit der Höhe der FSMC-Werte. Hier 

ist der Hinweis wichtig, dass in die Analyse jeweils nur die Daten der Probanden einflos-

sen die in den vorherigen drei Monaten am eTraining teilnahmen, d.h. zum Zeitpunkt T3 

die SG und zum Zeitpunkt T6 und T9 die VG.  

Zum Zeitpunkt T3 (SG) konnte ein marginal signifikanter negativer Zusammenhang zwi-

schen der Sportintensität des eTrainings mit der Tagesschläfrigkeit (rs=-0.32; p=0.06) (ESS) 

festgestellt werden, d.h. je häufiger trainiert wurde, desto geringer war die Tagesschläf-

rigkeit. 

 Untersuchung des Einflusses ausgewählter Faktoren auf Fatigue 3.5

Im vorherigen Abschnitt wurde untersucht wie und ob die Variablen zusammenhängen. 

Mit Hilfe des linearen Regressionsmodells mit Fatigue (FSMC) als primärer Zielgröße und 

unterschiedlichen unabhängigen Variablen (eTraining, ADS, FEDA; FKV) können keine sta-

tistisch signifikanten Wirkzusammenhänge nachgewiesen werden.   
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 Drop-Out Analyse 3.6

Im Verlauf der gesamten Studie kam es zu einem Drop-Out (DO) von 31 Probanden (37%). 

In der SG beenden 16 Patienten (Drop-Out Rate: 35.6%) die Studie vorzeitig, in der VG 15 

Patienten (Drop-Out-Rate: 39.5%). Die genauen Zahlen und Drop-Out Raten, nach Grup-

pen und Assessments unterteilt, sind der nachfolgenden Tabelle 11 zu entnehmen.  

 

 

  BL T3 T6 T9 T12 

GK 

 n 83 72 64 55 52 

n DO (%) - 11 (13.3%) 19 (22.9%) 27 (32.5%) 31 (37.3%) 

SG 
 n 45 37 32 29 29 

n DO (%) - 8 (17.8%) 13 (28.9%) 16 (35.6%) 16 (35.6%) 

VG 

 n 38 35 32 26 23 

n DO (%) - 3 (7.9%) 6 (15.7%) 12 (31.6%) 15 (39.5%) 

  

Tabelle 11: Überblick über die in Probandenzahlen (n) in Gesamkollektiv (GK), Sofortgruppe (SG) und 

Verzögerter Gruppe (VG) bei Baseline (BL), nach 3 (T3), 6 (T6), 9 (T9) und 12 (T12) Monaten. Anzahl der 

Drop-Outs (n DO). Absolute Häufigkeiten (n) gefolgt von prozentualem Anteil am Baselinekollektiv(%). 

„Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Mul-

tipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. 
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Über die Gründe des Studienabbruchs gibt die nachfolgende Abbildung 34 einen Über-

blick.  

 

 

 

Die häufigsten Abbruchgründe sind mangelnde Motivation, organisatorische Problematik, 

berufliche Belastung, Schub bzw, Krankheitssymptome. Darüber hinaus war es oftmals 

nicht möglich einen Termin zu vereinbaren, sei es für die Einführung in das Sportpro-

gramm oder für eine Follow-up Untersuchung (T3-T12).  

  

Berufliche 
Belastung

eigene sportliche 
Aktivität 

Keine Angabe

Kontaktaufnahme 
nicht möglich

mangelnde 
Motivation

Organisatorische 
Problematik

Schub/Krankheit

Sonstige 

Gründe für Studienabbruch

Abbildung 34: Kuchendiagramm zur Darstellung der Gründe für den Studienabbruch nach Kategorien. 

„Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Mul-

tipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. Drop-Out: 31 Probanden. 
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Um das Drop-Out (DO) Kollektiv der jeweiligen Gruppe genau zu charakterisieren, werden 

im Folgenden die demografischen Parameter der jeweiligen DO-Kollektive mit den Non-

Drop-Out (NDO) Kollektiven verglichen. Die Gegenüberstellung ist in der nachfolgenden 

Tabelle 12 zu sehen. Die Werte sind hierbei rein deskriptiven Charakters.  

 

 

 SG-DO  SG-NDO VG-DO VG-NDO 

Anzahl (n) 16 29 15 23 

Alter 37.4 ± 9.2 35.9 ± 9.72 35.6 ± 10.0 37.8 ± 9.0 

Geschlecht  

weiblich 

männlich 

 

11 (68.8%) 

5 (31.3%) 

 

18 (62.1%) 

11 (37.9%) 

 

11 (73.3%) 

4 (26.7%) 

 

20 (87.0%) 

3 (13.0%) 

BMI 26.4 ± 6.1 24.2 ± 4.2 26.9 ± 5.9 27.2 ± 5.5 

EDSS 1.4 ± 0.5 1.4 ± 0.5 1.5 ± 0.5 1.4 ± 0.5 

Bildung 

Hauptschule 

Realschule 

Gymnasium 

HS-Studium 

 

3 (18.8%) 

7 (43.8%) 

2 (12.5%) 

4 (25.0%) 

 

8 (27.6%) 

10 (34.5%) 

5 (17.2%) 

6 (20.7%) 

 

6 (40.0%) 

6 (7.0%) 

1 (6.67%) 

2 (13.3%) 

 

5 (21.7%) 

9 (39.1%) 

4 (17.4%) 

5 (21.7%) 

Sportliche Aktivität 

Keine 

Manchmal (<1x/Woche) 

Regelmäßig (1x/Woche) 

Häufig (>1x/Woche) 

 

4 (25.0%) 

6 (37.5%) 

3 (18.8%) 

3 (18.8%) 

 

5 (17.2%) 

13 (44.8%) 

5 (17.2%) 

6 (20.7%) 

 

4 (26.7%) 

8 (53.3%) 

2 (13.3%) 

1 (6.7%) 

 

4 (17.4%) 

9 (39.1%) 

7 (30.4%) 

3 (13.0%) 

  

Tabelle 12: Charakterisierung des Drop-Out (DO)-Kollektivs unterteil nach Sofortgruppe (SG) und Verzö-

gerter Gruppe (VG) anhand von Basisdaten. Aufgeführt sind Mittelwerte gefolgt von der Standardabwei-

chung (MW ± SD), bzw. absoluten Anzahle (n) gefolgt von prozentualen Anteilen (%) in Klammern.  Ex-

panded Disability Status Scale (EDSS), Body-Mass-Index (BMI), Hochschulstudium (HS-Studium). „Fatigue 

und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkollektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Skle-

rose oder klinisch isoliertem Syndrom. 
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Zwischen DO und NDO der jeweiligen Gruppen zeigten sich keine relevanten Unterschie-

de bezüglich des primären Outcomes, dem Fatigue-Gesamtwertes. In der SG lag der FSMC 

Gesamtwert im NDO-Kollektiv (n=29) bei 57.21 ± 12.79. Im DO Kollektiv (n=16) lag die 

Fatigue bei 62.0 ± 15.14 In der VG lag der FSMC Gesamtwert im NDO-Kollektiv (n=23) bei 

70.34 ± 11.92. Im DO Kollektiv (n=15) lag die Fatigue bei 67.73 ± 17.65. (Alle Werte zum 

Zeitpunkt der BL) 

Interessant ist die Beobachtung, dass in der SG eher Probanden mit höheren FSMC-

Werten die Studie abbrachen, im Gegensatz hierzu zeigte sich in der VG eher ein Abbruch 

von Probanden mit niedrigeren FSMC-Werten.  

Die folgende Tabelle 13 vergleicht die Fatigue-Level von DO-und NDO-Kollektiven der SG 

und VG zu den unterschiedlichen Zeitpunkten. Das DO Kollektiv des jeweiligen Zeitpunkts 

stellt die Probanden dar, die beim nächsten Zeitpunkt aus der Studie ausgeschieden wa-

ren. Ziel dieser Darstellung ist eine detaillierte Darstellung der jeweiligen DO- und NDO-

Kollektiven.  

 

 

  Sofortgruppe Verzögerte Gruppe 

  n FSMC-Total  n FSMC-Total 

BL 
DO 16 62.0 ± 15.2 15 67.7 ± 17.7 

NDO 29 57.2 ± 12.8 23 70.4 ± 11.9 

T3 
DO 8 59.9 ± 17.9 12 58.2 ± 15.2 

NDO 29 50.1 ± 11.8 23 70.6 ± 15.4 

T6 
DO 4 48.5 ± 19.1 9 52.2 ± 11.6 

NDO 29 53.1 ± 16.6 23 66.7 ± 16.2 

T9 
DO - - 3 55.0 ± 15.0 

NDO 29 51.8 ± 16.8 23 65.6 ± 14.4 

T12 
DO - - - - 

NDO 29 49.3 ± 15.7 23 68.7 ± 15.3 

 

Tabelle 13: Vergleich der Fatigue (FSMC-Total) des Drop Out (DO) Kollektivs und Non Drop Out Kollektivs 

(NDO) der Sofort Gruppe (SG) und der Verzögerten Gruppe (VG). Mittelwerte gefolgt von Standardab-

weichungen (MW± SD). Absolute Anzahl (n). „Fatigue und Exercise“ Studie Ulm 2012-2015. Patientenkol-

lektiv: 83 Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose oder klinisch isoliertem Syndrom. 
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4 Diskussion 

Körperliche Aktivität bei MS ist ein junges Forschungsgebiet, das erst seit etwa 10-15 Jah-

ren in den Fokus der Öffentlichkeit gerückt ist. Somit ist die Datenlage noch sehr fragmen-

tarisch und heterogen. Dies gilt besonders für den Einfluss sportlicher Aktivität auf Fati-

gue bei MS-Patienten (Andreasen et al. 2011; Latimer-Cheung et al. 2013; Asano et al. 

2009). 

 

In dieser Studie wurde gezielt der Einfluss eines drei- bzw. sechsmonatigen eTrainings auf 

Fatigue bei 83 fatiguierten RR-MS-Patienten untersucht.  

Es zeigten sich signifikante Verbesserungen der Fatigue unter Einfluss des eTrainings. Der 

größte Effekt (ES-0.62) bei hoher statistischer Signifikanz (p=0.001) zeigte sich in der So-

fortgruppe nach drei Monaten eTraining. Diese Fatigueverbesserung durch sportliche 

Aktivität gewinnt vor dem Hintergrund, dass die aktuelle Studienlage keine ausreichende 

Evidenz für die Wirksamkeit pharmakologischer Therapie bei Fatigue bietet (Khan et al. 

2014) und nur 21% der fatiguerten PmMS eine spezifische Fatigue-Therapie erhalten (Fla-

chenecker et al. 2008) an Bedeutung. Damit stellt sportliche Aktivität einen Ansatzpunkt 

im Sinne einer symptomatischen Therapie dar.  

Signifikante Verbesserungen der Fatigue durch sportliche Aktivität wurden ebenfalls 

durch Carter et al. beobachteten. In ihrer randomisierten und kontrollierten Studie mit 

120 MS Patienten untersuchten die Autoren den Einfluss eines dreimonatigen Trainings-

programms, das teilweise angeleitet stattfand und teilweise selbstständig von den Pro-

banden zu Hause durchgeführt wurde (Carter et al. 2014). Im Gegensatz zu unserer Studie 

war hier jedoch eine klinisch manifeste Fatigue nicht als Einschlusskriterium aufgeführt.  

In der Vergangenheit waren diverse Exercisestudien, die die Wirkung von Sport auf Fati-

gue untersuchten dadurch limitiert, dass manifeste Fatigue kein Einschlusskriterium dar-

stellte (Heine et al. 2015; Andreasen et al. 2011). Durch das Vorhandensein von Fatigue 

als Einschlusskriterium in beiden Untersuchungsgruppen liegt also eine Stärke unserer 

Studie. 
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Im Bereich motorischer Fatigue kam es sowohl in der SG als auch in der VG zu einer signi-

fikanten Verbesserung innerhalb der ersten drei Monate Sport. In der SG ist der beobach-

tete Effekt in M3 (ES-0.6) deutlich größer als in der VG in M6 (ES-0.4). Surakka et al. beo-

bachteten ebenfalls eine Reduktion motorischer Fatigue im Rahmen eines Krafttrainings, 

gemessen an der Knieextension und - flexion. Jedoch war der Effekt nur bei weiblichen 

Studienteilnehmern zu beobachten, die im 26-wöchigen Trainingsprogramm um 25% 

mehr trainierten als männliche Teilnehmer. Bei der isolierten Betrachtung kognitiver 

Fatigue konnte ein signifikanter Effekt lediglich in der SG beobachtet werden. (Surakka et 

al. 2004) 

 

Bei der Datenanalyse fiel auf, dass sich signifikante Verbesserungen der SG im Interventi-

onszeitraum (M3) in der Zeit*Gruppen-Interaktion nicht statistisch durchsetzen konnten. 

Der Grund hierfür scheint zu sein, dass auch in der VG im gleichen Zeitraum ohne Inter-

vention bereits leichte, isoliert betrachtet statistisch nicht signifikante Verbesserungen 

auftreten. Man könnte spekulieren, dass diese Verbesserungen in der VG durch einen 

Placebo Effekt im Rahmen der klinischen Studie bedingt sind. Dieser Placebo Effekt ge-

winnt zudem an Bedeutung, da psychologische Effekte durch die Erwartung der Interven-

tionsmaßnahme drei Monate nach BL verstärkt werden könnten. 

 

Trotz doppelt verblindeter und randomisierter Gruppenzuteilung der Patienten traten 

signifikante Baseline-Unterschiede bezüglich erhobener Parameter auf. Besondere Be-

deutung hat hier der signifikante unterschiedliche Ausprägungsgrad von Fatigue 

(p=0.001) in VG und SG. Die Frage ist, ob dies einen möglichen Erklärungsansatz für den 

weiter oben aufgeführten unterschiedlichen Effekt des eTrainings in beiden Gruppen bie-

tet. Es ist z.B. auffällig, dass die meisten signifikanten Verbesserungen innerhalb der In-

terventionsphase in der SG zu beobachten waren. Die SG war im Vergleich zur VG im Mit-

tel signifikant weniger fatiguiert und weniger depressiv. So könnte man ableiten, dass 

Sport insbesondere bei geringer bis mittelgradiger Fatigue wirksam ist. Daraus wiederum 

müsste man schließen, dass es in Zukunft wichtig wäre eine solche Intervention möglichst 

früh bei Auftreten von ersten Symptomen von Fatigue, oder womöglich präventiv durch-

zuführen. Für den präventiven Ansatz einer sportlichen Intervention spricht auch die beo-

bachtete Korrelation der sportlichen Aktivität vor Beginn der Studie mit der Höhe des 
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FSMC-Wertes bei Baseline (p=0.04): je regelmäßiger Sport betrieben wurde, desto gerin-

ger war die Fatigue.  

Im Gegensatz hierzu steht das Ergebnis einer Studie von (Rietberg et al. 2011)Er beobach-

tete keinen, bestenfalls einen sehr geringen Zusammenhang zwischen Fatigue und kör-

perlicher Aktivität. Je nach verwendetem Fatigue-Fragebogen beeinflussen Faktoren wie 

Alter, MS-Typ, Depression und Ängste die Beziehung zwischen Sport und Fatigue. Anzu-

merken ist jedoch auch, dass sich diese Beobachtung auf eine einmalige Befragung und 

einen Beobachtungszeitraum von 24 Stunden bezieht. (Rietberg et al. 2011) 

 

Es soll nun erörtert werden warum sich Sport positiv auf Fatigue auswirken kann.  

Ein zentrales Thema bei fatiguierten MS-Patienten ist die Motivationsproblematik. Eine 

aktuelle Studie belegt die positive Auswirkung körperlicher Aktivität bei MS-Patienten auf 

die Motivation. So zeigten sich nach 8 bis 12 Wochen Training positive Effekte im Erleben 

der Selbstwirksamkeit, der Offenheit gegenüber intentionalen Verhaltensänderungen 

(nach dem transtheoretischen Modell), empfundener Hindernisse und der Verinnerli-

chung von Coping Strategien. Zwar handelte es sich bei dieser Untersuchung nicht um 

fatiguierte MS-Patienten, jedoch ist anzunehmen, dass der Effekt auf motivationaler Ebe-

ne übertragbar ist. (Geertz et al. 2015) 

Die Wirkung von Sport auf der motivationalen Ebene wird durch den Fakt unterstrichen, 

dass der Antrieb (FEDA-AM) der Probanden unserer Studie nach 3 Monaten eTraining 

signifikant gesteigert werden konnte. Es scheint also durch Sport eine kognitiv-

behaviorale Verhaltensänderung einzutreten. 

Als Mechanismus von Fatigueverbesserung durch Sport auf Neurotransmitter- und mole-

kularer Ebene wird unter anderem die Reduktion proinflammatorischer Zytokine disku-

tiert. Bei MS-Patienten wurden nach Ausübung eines Krafttrainings niedrigere Konzentra-

tionen proinflammatorischer Zytokine beobachtet (White et al. 2006). In einer aktuellen 

Studie hingegen, die die immunmodulatorische Therapie der Probanden berücksichtigte 

konnte nach 24 Wochen Krafttraining lediglich eine Abnahme von Interleukin 17F beo-

bachtet werden (Kjølhede et al. 2015). Als zugrunde liegende Mechanismen werden 

ebenfalls regulierende Wirkungen auf der HPA-Achse, gesteigerte Beta-Endorphin-Level 

und Normalisierung des BDNF diskutiert (Stroud und Minahan 2009).  
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Ein gestörtes Gleichgewicht des Dopamin-Haushaltes im Striatum und Präfrontalen Kortex 

wird als ursächlich für Fatigue bei MS diskutiert (Dobryakova et al. 2015). Genau hier 

könnte Sport ansetzen. Eine Wirkung von Training auf den Dopamin-Haushalt konnte im 

Tiermodell bereits gezeigt werden, beim Menschen ist die Datenlage jedoch noch nicht 

aussagekräftig genug (Wang et al. 2000). Kürzlich wurde eine Studie veröffentlicht, in der 

eine Steigerung von striatalen Dopaminrezeptoren beobachtet werden konnte. Hierfür 

wurden Metamphetamin-abhängige Probanden untersucht (Robertson et al. 2015). 

 

Fatigue steht jedoch auch in engem Zusammenhang mit weiteren Faktoren. Um die Wir-

kung von Sport auf Fatigue zu verstehen, ist es wichtig diese Faktoren ebenfalls zu beach-

ten. Hierbei ist zunächst der Zusammenhang von Fatigue und depressiven Symptomen 

aufzuführen. Dieser Aspekt ist auch in der Literatur beschrieben (Motl et al. 2010; Bakshi 

et al. 2000) und konnte auch in unserer Studie beobachtet werden (rs=0.6). Depressivität 

stellt einen wesentlichen Einflussfaktor, insbesondere auf sekundäre Fatigue dar (Penner 

et al. 2007). Unter diesem Aspekt ist die Analyse der Auswirkung von Sport auf Depressi-

vität essentiell. In unserer Studie zeigte sich in der SG eine signifikante (p=0.006) Verbes-

serung der Depressivität nach drei Monaten eTraining. Bestärkt wird diese Beobachtung 

durch einen aktuellen Review (Ensari et al. 2014). Er kommt zu dem Schluss, dass Sport 

einen statistisch signifikanten positiven Effekt auf die Stimmungslage von MS-Patienten 

habe. Dalgas et al. sehen ebenfalls dieses Potential in sportlicher Aktivität, kritisieren je-

doch, dass die aktuelle Studienlage nicht aussagekräftig genug sei, um dies bis dato zu 

beweisen (Dalgas et al. 2015).  

 

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Wirkung von Sport auf die Lebensqualität. In unse-

rer Studie zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität (FAMS Total) in 

der SG nach drei Monaten Sport. Dieser positiver Einfluss von Sport auf die Lebensqualität 

bei MS-Patienten ist in der Literatur bereits gut beschrieben (Carter et al. 2014; McCul-

lagh et al. 2008). Des Weiteren bestätigten unsere Daten die Korrelation zwischen den 

Gesamtscores von Fatigue (FSMC) und Lebensqualität (FAMS) (Pittion-Vouyovitch et al. 

2006; Amato et al. 2001a; Janardhan und Bakshi 2002). Bei der Betrachtung der unter-

schiedlichen Bereiche der Lebensqualität dominierten die Zusammenhänge zwischen 
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Denkmüdigkeit und Fatigue, hier wohlgemerkt sowohl motorische (rs 0,71) als auch kogni-

tive (rs 0,81) Fatigue. 

 

Der Grad der Behinderung und die Temperatursensitivität (Uhthoff-Phänomen) wurden 

lange Zeit als Begründung herangezogen, dass MS-Patienten sich nicht sportlich betätigen 

sollten. Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass der Grad der Behinderung nicht nur 

durch die Erkrankung an sich, sondern auch maßgeblich durch sekundäre Schäden, resul-

tierend aus mangelnder Aktivität, beeinflusst wird (Dalgas et al. 2008; Waschbisch et al. 

2009; Ng und Kent-Braun 1997). Damit wurde deutlich, wie wichtig sportliche Aktivität 

gerade in frühen Krankheitsstadien der MS ist. In der Literatur finden sich zum Zusam-

menhang von Fatigue und dem Grad der Behinderung widersprüchliche Ergebnisse 

(Bakshi et al. 2000). Bakshi und Kollegen kommen zu dem Schluss, dass zwar ein signifi-

kanter Zusammenhang zwischen Fatigue und EDSS besteht, dieser jedoch ursächlich 

durch den engen Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression und wiederum der 

Korrelation zwischen Depression und EDSS bedingt sei. Gründe für diese heterogenen 

Studienergebnisse können geringe Fallzahlen, sowie unterschiedliche Selektion der Pro-

banden bezüglich des EDSS Wertes sein. In unserer Studie zeigte sich lediglich eine gerin-

ge Korrelation zwischen motorischer Fatigue und EDSS. Mögliche Ursache ist die Selektion 

der Probanden bezüglich des EDSS, sowie eine kurze Erkrankungsdauer unseres Patien-

tenkollektivs.  

 

Ein bisher nicht bekanntes Ergebnis der Analyse unserer Daten, ist die Korrelation zwi-

schen Fatigue und BMI (rs 0.33; p=0.002). Hier stellt sich die Frage ob Fatigue somit durch 

eine reine Gewichtsabnahme positiv beeinflusst werden könnte. Oder ob es einen idealen 

BMI-Bereich gibt, innerhalb dessen die Fatigue am geringsten ist. Studien zur Untersu-

chung des Zusammenhangs zwischen Fatigue und BMI liegen bisher nicht vor.  

Wenige Studien untersuchten bisher den Zusammenhang von BMI und der MS-

Erkrankung an sich. So konnte z.B. gezeigt werden, dass Übergewicht ein Risikofaktor für 

das Auftreten von MS ist (Hedström et al. 2012; Munger et al. 2013).  

Der zugrundeliegende Mechanismus ist jedoch unklar. Die Produktion proinflammatori-

scher Zytokine im Fettgewebe könnte allerdings einen möglichen Erklärungsansatz  
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darstellen. Zu diesem Thema existiert jedoch kaum Literatur, da der Zusammenhang zwi-

schen Krankheitsaktivität und Ernährung ein sehr junges Forschungsfeld ist.  

In einer jüngst veröffentlichten Studie konnte nachgewiesen werden, dass Personen mit 

MS (in diesem Fall wurden ausschließlich Frauen untersucht) im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen eine geringere Konzentration antioxidativer bzw. antiinflammatorischer Nähr-

stoffe aufweisen (Cassard et al. 2015). Offen bleibt ob dies Folge oder Ursache der MS 

Erkrankung ist.  

 

Bei der Betrachtung des Zusammenhangs kognitiver Defizite und Fatigue fiel eine starke 

Diskrepanz zwischen der objektiv erhobenen kognitiven Leistung und subjektiv berichte-

ten Aufmerksamkeitsdefiziten auf. Es zeigte sich allenfalls ein mäßiger Zusammenhang 

zwischen objektiver Kognitionsleistung (SDMT, VLMT-LS) und Fatigue. Im Gegensatz hier-

zu steht ein deutlich zu beobachtender Zusammenhang zwischen Fatigue und erlebten 

Defiziten der Aufmerksamkeit (FEDA -AV, -EV, -AM), also subjektiv empfundenen Defizi-

ten. Es liegt also eine eindeutige Diskrepanz zwischen objektiv erhobenen und subjektiv 

empfundenen kognitiven Defiziten vor. 

Morrow und Kollegen konnten ebenfalls keine Korrelation zwischen objektiv gemessener 

Kognition und Fatigue beobachten (Morrow et al. 2009).  

Eine aktuelle Studie kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass objektive und subjektive kog-

nitive Fatigue unabhängig voneinander zu sehen sind. Darüber hinaus scheint subjektive 

kognitive Fatigue nicht von der kognitiven Belastung sondern vielmehr von der für die 

Aufgaben benötigten Zeit abhängig zu sein. Somit würde der Zeitfaktor eine zentrale Rolle 

in der Entstehung kognitiver Fatigue spielen. (Sandry et al. 2014) 

Die Wirkung von Sport auf kognitive Defizite bei MS wurde bisher nur im Ansatz unter-

sucht Im Bereich der Geriatrie wurde der positive Effekt von sportlichem Training bzw 

sportlich-, koordinativen Übungen auf Kognition bereits vielfach belegt. Aufgrund dieser 

positiven Forschungsergebnisse, scheinen weitere Bemühungen den Zusammenhang zwi-

schen sportlicher Aktivität und Kognition bei MS zu klären vielversprechend. (Motl et al. 

2011b) 

 

Einen wesentlichen Aspekt der vorliegenden Studie stellt die Betrachtung der Langzeiten-

twicklung erhobener Parameter dar. Die Sofortgruppe wird über neun Monate nach  
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Beendigung des eTrainings nachbeobachtet. Die Mehrzahl bisher durchgeführter Studien 

konzentrierte sich auf den unmittelbaren Effekt von Sport. Langzeiteffekte wurden bisher 

kaum untersucht (Latimer-Cheung et al. 2013). Auffällig ist, dass es in beiden Gruppen der 

vorliegenden Studie, nach Beendigung des Sports transient zu einer erneuten Verschlech-

terung der motorischen Fatigue kommt. Bei der SG ist jedoch zu sehen, dass es nach die-

sem „Rebound“ Effekt in den ersten drei Monaten nach Intervention zu einer erneuten 

Stabilisierung der Fatigue kommt. Zum Zeitpunkt T12 befindet sich die Fatigue in beiden 

Gruppen eindeutig unterhalb des Ausgangsniveaus. Ein ähnlicher Effekt wurde von 

McCullagh und Kollegen im Rahmen der Untersuchung des Langzeiteffekts von sportlicher 

Aktivität auf Lebensqualität und Fatigue beobachtet (McCullagh et al. 2008). In der Nach-

beobachtungszeit haben wir leider keine verlässlichen Informationen zu der weiteren 

sportlichen Aktivität der Studienteilnehmer und stoßen somit an Grenzen der Interpreta-

tion dieses bemerkenswerten Ergebnisses. Möglich ist, dass anhaltende Sporteffekte 

durch eine nachhaltige Wirkung der Intervention zu begründen sind, oder auch dass die 

Studienteilnehmer ein erhöhtes Maß an körperlicher Aktivität beibehielten. Möglich ist 

auch, dass durch die Intervention eine nachhaltige kognitiv-behaviorale Verhaltensände-

rung hervorgerufen wurde. Hinweise hierfür bietet die bereits weiter oben erwähnte Stu-

die, welche die positive Auswirkung körperlicher Aktivität bei MS-Patienten auf die Moti-

vation, eben durch kognitiv-behaviorale Verhaltens- und Wahrnehmungsveränderungen 

beschreibt (Geertz et al. 2015).  

 

Interessant im longitudinalen Verlauf der Verzögerten Gruppe ist der „Knick“ einiger Pa-

rameter nach sechs Monaten, insbesondere die Parameter ADS, FKV F5, FKV F1, FEDA AV 

und TMWT betreffend. In diesen genannten Bereichen kommt es initial zu einer Verbes-

serung (M6), anschließend zu einer Verschlechterung (M9) der Werte. Dies ist insofern 

erstaunlich, da diese Entwicklung in den Zeitraum der Intervention fällt. Wahrscheinlichs-

ter Erklärungsansatz für diesen „Knick“, ist eine Abnahme der Compliance in diesem Zeit-

raum, welche im weiteren Verlauf noch diskutiert wird. 

 

Internetbetreute sportliche Aktivität ist eine Interventionsform, die gerade auch über 

das Gebiet von MS hinaus rapide an Bedeutung gewinnt. Durch die große Vielfalt und 

ständige Innovation digitaler Medien, bieten sich fortwährend neue Möglichkeiten  
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Patienten via Internet zu erreichen. Vorteile liegen insbesondere in der Unabhängigkeit 

von Ort und festen Uhrzeiten. Damit wird das angebotene therapeutische Programm für 

seine Teilnehmer sehr viel zugänglicher und individuell planbar. So konnten in unserer 

Studie 83 Patienten in ganz Deutschland rekrutiert werden. Bei Ortsgebundenheit wäre 

diese Anzahl deutlich geringer ausgefallen. Direkte elektronische Datendokumentation 

durch die Studienteilnehmer ermöglicht große Datenmengen zu sammeln und vielfältig 

auswerten zu können (Tallner et al. 2013b). Interessant ist der Fakt, dass MS-Patienten im 

Vergleich zur Normalbevölkerung deutlich internetaffiner sind. Damit scheinen sie eine 

ideale Zielgruppe für eine internetbasierte Intervention darzustellen (Motl et al. 2011a). 

Es kommt jedoch auch zu einer gewissen Selektion der Patienten. Zum einen werden al-

lein durch die Voraussetzung der Sporttauglichkeit sowie eines EDSS-Wertes von  

maximal 3.5 Punkten Patienten mit einem relativ geringen Maß an körperlicher Beein-

trächtigung und vergleichsweise kurzer Erkrankungsdauer selektiert. Zum anderen wer-

den durch die internetgestützte Intervention Patienten selektiert, die Internetzugang ha-

ben und imstande sind diesen zu nutzen. Dies resultiert in einer Selektion jüngerer Patien-

ten. 

Ein großer Vorteil für die Studienteilnehmer ist die Flexibilität. Die Probanden konnten 

den Zeitpunkt der Trainingseinheiten beliebig wählen und ihrem Alltag anpassen. Dabei 

galt lediglich die Vorgabe 2-3 Mal pro Woche zu trainieren. Aus diesem großen Maß an 

Flexibilität resultierte jedoch auch eine große Streuung der Anzahl ausgeübter Trainings-

einheiten in der Interventionsphase. Diese große Varianz stört die Homogenität der 

Gruppen innerhalb der Interventionszeiträume und erschwert letztendlich Signifikanzen 

herauszuarbeiten.  

Trotz aller Vorzüge des eTrainings, ist die fehlende persönliche Interaktion ein Nachteil 

dieser modernen Interventionsform. So kamen Barak und Kollegen zu dem Schluss, dass 

trotz allen Vorzügen internetbasierten Trainings, konventionelle Therapieformen sowie 

persönliche Interaktion nicht ersetzten werden können (Barak et al. 2009). Ein häufiger 

Abbruchgrund unserer Studie war mangelnde Motivation. Man kann an dieser Stelle nur 

spekulieren, ob die Motivation durch direktere und persönliche Interaktion mit Therapeu-

ten positiv hätte beeinflusst werden können. Jedoch bleibt der Vorteil des deutlich öko-

nomischeren Betreuungsschlüssels des eTrainings bestehen.  
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In einem Großteil der Exercisestudien liegt die Interventionsdauer zwischen 8 und 16 

Wochen (Andreasen et al. 2011). Längere Interventionszeiträume sind nur vereinzelt zu 

finden (Oken et al. 2004; Surakka et al. 2004).  

Wir unterteilten zur Analyse der Daten die sechsmonatige Interventionsphase in zwei 

dreimonatige Blöcke. Signifikante Entwicklungen traten lediglich in den ersten drei Inter-

ventionsmonaten auf. Insgesamt ließ sich im vierten Bis sechsten Interventionsmonat 

eine Stabilisierung, insbesondere der Fatigue, auf gebessertem Niveau beobachten. Dafür 

gibt es einige mögliche Erklärungen.  

In einem Review analysieren und vergleichen Andreasen und Kollegen Interventionsstu-

dien zum Thema Sport und Fatigue. Bezogen auf die Art und die Dauer der Intervention 

kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die ideale Intensität bei zwei bis drei Einheiten 

pro Woche liegt. Die Art der sportlichen Betätigung (Ausdauer, Kraft oder Balanceübun-

gen) scheint eher von untergeordneter Bedeutung zu sein. Effekte zeichnen sich ab einer 

Dauer von acht Wochen ab. (Andreasen et al. 2011) 

In einer sechsmonatigen Interventionsstudie konnte ein signifikanter Effekt auf die moto-

rische Fatigue bei Frauen beobachtet werden. Es werden jedoch keine Aussagen zur 

Compliance während der Interventionsphase gemacht. (Surakka et al. 2004) 

In unserer VG zeigte sich nach den ersten drei Monaten eTraining eine deutliche Abnah-

me der dokumentierten Trainingshäufigkeiten. In einer Studie zur Auswirkung „internet-

gestützer Intervention bei PmMS“ (Tallner et al. 2013b) zeigte sich ebenfalls eine Abnah-

me der Trainingshäufigkeiten ab dem ersten Interventionsmonat. Interessant ist, dass sich 

die Häufigkeit, wie auch bei uns ab dem dritten Monat bei ca. einmal pro Woche einpen-

delt, und damit deutlich unterhalb der gewünschten Anzahl an Trainingseinheiten liegt 

(zweimal pro Woche). 

Woran dies lag, ist nur schwierig zu diskutieren, denn die Supervision von Teilnehmern 

durch die Instruktoren war in dem Setting unserer Studie nur eingeschränkt möglich. Ana-

lysen zeigen, dass insbesondere die Compliance bezüglich der Dokumentation von durch-

geführten Trainingseinheiten eine Schwachstelle dieser Interventionsform darstellt.  

Zentral ist es daher, die Nutzungshäufigkeit durch den Einbau spielerischer Elemente so-

wie direkter Feedbackmechanismen zu optimieren (Tallner et al. 2013b). Dokumentierte 

Daten können darüber hinaus gefärbt von sozial erwünschten Angaben sein. Eine Aussage 

über die ideale Dauer einer Intervention lässt sich also nicht machen, jedoch bieten diese 
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Daten eine Erklärung für den rückläufigen Sporteffekt nach den ersten drei Interventi-

onsmonaten.  

Außerdem liegt die Annahme nahe, dass auch die Möglichkeiten der Fatiguereduktion 

durch Sport begrenzt sind, dass also ab einem gewissen Grad „ceiling-Effekt“ vorliegt. 

Diese Hypothese wird durch den Fakt gestützt, dass die Fatigue in der VG in der zweiten 

Interventionsphase konstant auf einem Niveau bleibt und nicht weiter abnimmt. Nach 

Beendigung des Trainings steigt die Fatigue hingegen wieder leicht an (ohne statistische 

Signifikanz). 

 

Das gewählte multizentrische Studiendesign bot Vorteile, die bereits weiter oben er-

wähnt wurden. Der Einfluss gewisser Störfaktoren konnte andererseits jedoch nicht ver-

hindert werden. Aufgrund des multizentrischen Designs wurden die Probanden im Rah-

men der Assessments von vielen unterschiedlichen Instruktoren angeleitet und befragt. 

Trotz ausführlicher Instruktion aller Zentren ist ein gewisser Verlust der Standardisierung 

nicht zu vermeiden. Darüber hinaus lag mit drei Jahren eine lange Studienlaufzeit vor. Es 

ist anzunehmen, dass es daher innerhalb der Zentren zusätzlich zu wechselnden In-

struktoren bzw. Studynurses kam.  

Auch lässt die Befragung unserer Probanden zu den unterschiedlichen Assessments Lü-

cken für mögliche Störvariablen. So wurde beispielsweise nicht die Tageszeit oder die 

Außentemperatur dokumentiert, die die Fatigue maßgeblich beeinflussen können (Krupp 

et al. 1989; Krupp et al. 1988).  

Lerneffekte bzw. Trainingseffekte durch repetitive Untersuchungen sind bekannt und hat-

ten auch in der vorliegenden Studie Einfluss auf bestimmte Tests. Vogt und Kollegen beo-

bachteten beispielsweise durch reines Training des Arbeitsgedächtnisses nicht nur dessen 

Verbesserung, sondern auch eine signifikante Fatigueverbesserung (Vogt et al. 2009). 

Dieser Trainingseffekt des Arbeitsgedächtnissen schlägt sich in unserer Studie im SDMT 

nieder. Stärkste Lerneffekte zeigten sich im VLMT aufgrund lediglich zweier unterschiedli-

cher Ausführungen des Tests.  

Der BVMT prüft zwar eine andere Modalität, hat jedoch einen nahezu identischen Aufbau 

wie der VLMT. Zu diesem Test wurden fünf verschiedene Versionen verwendet, so dass es 

zu keinen Wiederholungen kam. Interessant ist hier, dass zwischen dem ersten und dem 

zweiten Testdurchlauf (BL und T3) eine starke Lernleistungssteigerung zu beobachten ist, 
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die in beiden Gruppen unabhängig von der Intervention auftritt. Hier liegt die Vermutung 

nahe, dass es einen „initialen Lerneffekt“ gibt. Dieser entsteht durch das einfache „Ken-

nenlernen des Tests“, d.h. ab der zweiten Durchführung sind die Probanden auf die 

Durchführung des Tests vorbereitet. Dies könnte sich insofern relevant auswirken, da die 

Zeit des „Einprägens“ im BVMT auf 10 Sekunden limitiert ist. 

Das große Potential von Sport zur Linderung MS-assoziierter Fatigue wurde bereits mehr-

fach hervorgehoben (Heine et al. 2015). Daher wird es in Zukunft von erheblichem Inte-

resse sein, die zu Grunde liegenden Mechanismen genauer zu beleuchten. 

Des Weiteren wird es darum gehen, die physiologische und psychologische Wirkung von 

Sport bei MS genau zu definieren. Dazu werden weitere, wohl überlegte klinische Studien 

mit größeren Fallzahlen und definierten Interventionsphasen und Interventionsübungen 

nötig sein. Durch technische Innovationen wie z.B. sog. „Aktivitätstracker“ werden in Zu-

kunft Daten genauer und in größerem Umfang erfasst werden können. Hierdurch wird es 

möglich sein Stör-und Einflussfaktoren besser zu identifizieren. Es wird darum gehen, 

konkrete Empfehlungen für MS-Patienten auszuarbeiten, sowie eine optimierte rehabili-

tationsmedizinische Versorgung anzustreben. 

Ein weiteres vielversprechendes Forschungsgebiet liegt im Bereich der genaueren Explo-

ration von Zusammenhängen zwischen Fatigue, Ernährung und BMI. 

 



89 
 

5 Zusammenfassung 

Primäres Ziel der vorliegenden Studie war, die Wirksamkeit eines internetbasierten Kräf-

tigungs- und Ausdauertrainings (eTraining) bei Patienten mit schubförmiger Multipler 

Sklerose (RR-MS) und klinisch isoliertem Syndrom (CIS) in Bezug auf das Profil und den 

Ausprägungsgrad von Fatigue, erfasst anhand der Fatigue Skala für Motorik und Kognition 

(FSMC), herauszuarbeiten. Darüber hinaus wurde die Auswirkung von eTraining in Bezug 

auf Kognition, Selbstwahrnehmung, Krankheitsverarbeitung, Depression und Lebensquali-

tät untersucht. Des Weiteren wurde in einer longitudinalen Verlaufsbeobachtung die 

Langzeitwirkung von eTraining über die Interventionsdauer hinaus untersucht. Auch die 

Adhärenz zum eTraining wurde erfasst. 

Es werden Daten zum Zeitpunkt der Baseline (BL), nach drei (T3), sechs (T6), neun (T9), 

und zwölf (T12) Monaten erhoben. Die gesamte Studiendauer wird in vier Beobachtungs-

zeiträume (M3-M12) unterteilt. 

Das Studienkollektiv bestand aus 83 Patienten, die bei BL randomisiert zwei Untersu-

chungsgruppen zugeteilt wurden: Sofortgruppe (SG) und Verzögerte Gruppe (VG). Die SG 

mit 45 Probanden begann direkt nach BL mit dem dreimonatigen eTraining. Die VG mit 38 

Patienten begann nach einer dreimonatigen Wartezeit mit einem sechsmonatigen eTrai-

ning. 

 

Die Gesamtfatigue verbesserte sich in der SG im Interventionszeitraum (M3) signifikant 

(p<0.01). Es zeigte sich insbesondere eine hoch signifikante (p<0.01) Verbesserung der 

motorischen Fatigue bei einer beachtlichen Effektstärke (ES) von -0.67. Weitere statistisch 

signifikante Verbesserungen (p<0.05) zeigten sich in der SG im Bereich der Depressivität 

(ADS), der Lebensqualität (FAMS) und selbst erlebter Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA). 

Eine Besonderheit im ersten Beobachtungszeitraum (M3) ist, dass die VG als Kontroll-

gruppe gesehen werden kann und somit eine Zeit*Gruppen-Interaktion ermittelt werden 

kann. Es zeigte sich ein statistischer Trend (p=0.09) zur stärkeren motorischen Fatiguere-

duktion in der SG. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnten sich Verbesserungen im Be-

reich der Lebensqualität bezogen auf die Krankheitssymptome (FAMS-Symp.-Score) sta-

tistisch signifikant (p=0.003) durchsetzen.  
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In der VG fand sich in den ersten drei Interventionsmonaten (M6) lediglich im Bereich der 

motorischen Fatigue eine signifikante (p=0.03) Verbesserung. In den folgenden drei Inter-

ventionsmonaten (M9) konnte in der VG keine weitere Besserung der Fatigue, jedoch 

eine Stabilisierung auf verbessertem Niveau beobachtet werden. 

 

Betrachtet man den Langzeiteffekt des eTrainings in der SG über die Intervention hinaus, 

so zeigt sich ebenfalls eine Stabilisierung der Fatiguewerte auf gebessertem Niveau. Nach 

neun Monaten befand sich die Fatigue statistisch signifikant (p=0.007) unterhalb des Aus-

gangsniveaus. 

Die Adhärenz zum eTraining nahm nach drei Monaten in der VG deutlich ab: von durch-

schnittlich 23.5 insgesamt ausgeübten Sporteinheiten in der ersten Interventionsphase 

(M6) im Vergleich zu 11.8 Sporteinheiten in der zweiten Interventionsphase (M9). 

Signifikante Korrelationen zeigten sich zwischen Fatigue (FSMC), Depressivität (ADS), Le-

bensqualität (FAMS), selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit (FEDA), körperlicher 

Beeinträchtigung (EDSS), Body-Mass-Index (BMI), und Sportlicher Aktivität bei BL.  

Die Ergebnisse unserer Studie weisen darauf hin, dass eTraining Fatigue, dabei motori-

sche Fatigue in stärkerem Maße als kognitive Fatigue, positiv beeinflussen kann. Unter-

streichen konnten wir diesen Effekt durch den Nachweis eines Zusammenhangs zwischen 

BMI und Fatigue. Es bedarf jedoch noch weiterer klinischer Studien mit größeren Fallzah-

len und klar definierten Interventionszeiträumen und Interventionsübungen um die posi-

tive Wirkung von Sport auf Fatigue final zu beweisen.  
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