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1 Zusammenfassung

1.1 Abstrakt Deutsch

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch verlaufende Erkrankung des zentralen Nervensystems und
fiihrt u. a. zu einer fortschreitenden Beeintrachtigung der motorischen Funktion sowie zu einer Reduktion
der korperlichen Aktivitdt im Alltag.

Um diese Beeintrichtigung klinisch zu erfassen, wird als Goldstandard der Expanded Disability Status
Scale (EDSS) durch einen erfahrenen Neurologen erhoben. Dieser steht jedoch zunehmend in der Kritik
neben der nicht-quantitativen Erfassung eine erhebliche Untersuchungs- und Untersucher-Variabilitit
sowie eine geringe Sensitivitit gegeniiber Verdnderungen zu besitzen.

In dieser Arbeit werden zwei Geréte (Bewegungssensor und Aktivitdtsmesser) als Ergdnzung zum EDSS
zur Erfassung der motorischen Beeintrdchtigung und korperlichen Aktivitit von Patienten mit MS
vorgestellt.

Beide Gerdte wurden in einer Patientenkohorte und einer gesunden Vergleichsgruppe getestet. Mit dem
Bewegungssensor wurden Gang- und Standanalysen durchgefiihrt und mit dem Aktivititsmesser wurde die
korperliche Aktivitit im Alltag fiir eine Woche erfasst.

Sowohl der Bewegungssensor als auch der Aktivitdtsmesser waren in der Lage, signifikante Unterschiede
zwischen Patienten und gesunden Kontrollen zu messen. AuBlerdem korrelierten die Ergebnisse beider
Gerite mit dem Grad der neurologischen Beeintrachtigung im EDSS, jedoch nicht untereinander.

Die sehr hohen Interkorrelationskoeffizienten bei dreimaliger Messwiederholung des Bewegungssensors
unterstreichen dessen hohe Reliabilitdt. Die Assoziation zwischen den Ergebnissen des Bewegungssensors
und dem klinischen Goldstandard, dem EDSS und seinen motorischen Unterkategorien (wie cerebelléres
oder Pyramidalsystem), zeigt die Fahigkeit des Bewegungssensors eine klinisch relevante Beeintrachtigung
der motorischen Funktion zu erfassen. Ebenfalls lieB sich eine signifikante Assoziation zwischen
korperlicher Aktivitit und dem EDSS feststellen, jedoch nicht zwischen korperlicher Aktivitat und
motorischer Funktion. Dies unterstreicht, dass neben der motorischen Funktion noch andere Faktoren einen
Einfluss auf die alltdgliche Aktivitdt ausiiben.

Sowohl der Bewegungssensor als auch der Aktivitdtsmesser sind als technische Gerdte im Vergleich zu
einer neurologischen Untersuchung weniger abhidngig vom Untersucher und damit objektiver, einfacher in
der Durchfiihrung und auch sensitiver gegeniiber subtilen Verdnderungen. Da sie zudem mit geringerem
personellen Zeitaufwand verbunden sind, sind sie auf lange Sicht kosteneffektiver wodurch auch haufigere
Messungen und eine liickenlosere Verlaufsdokumentation moglich werden.

Aufgrund der hoheren Objektivitit und Kosteneffektivitit beider Gerdte sowie der sehr hohen Reliabilitdt
des Bewegungssensors stellen sie eine geeignete Ergdnzung zum EDSS dar und sind daher vermutlich
insbesondere fiir die Verlaufsbeobachtung in klinischen Studien oder auch im klinischen Alltag geeignet.

Ferner besitzt die kombinierte Anwendung beider Gerdte mit dem EDSS das Potential filir eine
differenziertere Diagnostik, welche ein umfassenderes Verstindnis fiir die individuelle Beeintrachtigung
eines Patienten liefert. Dadurch ergeben sich zukiinftig moglicherweise Ansétze fiir die Entwicklung
personalisierter Therapiestrategien.



1.2 Abstract English

Multiple sclerosis is a chronic disease of the central nervous system that leads to reduced motor function
and lower daily physical activity levels.

To assess and monitor the extent of neurological disability the patient is most commonly assessed by a
physician using the Expanded Disability Status Scale (EDSS). Although the EDSS is being criticized as a
non-quantitative measure with low sensitivity to detect changes and reportedly high intra- and inter-rater
variability it has remained the gold standard in clinical use.

In this work two objective and rater-independent tools are introduced that measure the patient’s motor
function and physical activity, an objective motion analysis system and an activity monitor.

Both devices are examined in a patient and a healthy age- and gender-matched control group. The motion
sensor analyses walking and sway while standing in a controlled environment, while the activity monitor
captures physical activity levels during daily routine for a period of one week.

Significant differences between patients and controls were observed with both tools. In addition,
measurement results from the motion sensor as well as from the activity monitor correlated with the
disability grade obtained with the EDSS but not with each other.

High intraclass correlation coefficients from the motion analysis system underline its high reliability. Its
significant correlation with the clinical gold standard, the EDSS and its motor subscores, shows its ability
to represent a clinical significant motor dysfunction. Likewise physical activity levels declined with more
severe neurologic impairment represented with the EDSS, but the influence of motor dysfunctions alone
on daily physical activity levels was not strong enough to produce a significant correlation and suggests
that there are also other factors which have to be taken into consideration.

Compared to a neurologic examination both devices are more rater-independent and thus more objective,
less complicated and more sensitive to subtle changes. Due to lesser use of personnel resources they are
more cost effective and thus enable more measurements with smaller intervals.

In conclusion, the high objectivity and cost effectiveness as well as the very high reliability of the motion
sensor enable both devices to provide useful and additional valid information to the EDSS in particular for
observing long-time changes i.e. in clinical studies or in clinical use.

Furthermore as it may be capable of giving a more profound understanding of the patients’ impairments,
they might be useful in the future in designing more personalized therapy strategies.



1.3 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch progredient verlaufende und nicht heilbare degenerative
Erkrankung des zentralen Nervensystems, die mit einer komplexen und bei jedem Patienten unterschiedlich
ausgepragten Beeintrachtigung der motorischen Funktion einhergeht[1-5]. Eine solche Beeintrachtigung
verursacht u. a. eine verminderte Selbststdndigkeit und fiihrt zudem bei 59% der Patienten zu einem
Arbeitsplatzverlust[4, 6]. Die eingeschrinkte Féhigkeit zur Bewiéltigung des Alltags hat aulerdem zur
Folge, dass die soziale Teilhabe und die Lebensqualitét sinken[4].

Da eine Einschrinkung der motorischen Funktion schon frithzeitig eine Belastung fiir den Patienten
darstellen kann, miissen klinische Methoden zur Erfassung einer subtilen Dysfunktion ausreichend sensitiv
sein[3].

1.3.1 Gehfihigkeit und posturale Kontrolle als wichtige Parameter der motorischen Funktion
1.3.1.1 Gehfihigkeit

Insbesondere die Gehfahigkeit ist ein wichtiger Parameter der motorischen Funktion und eine reduzierte
Gehfihigkeit fiihrt zu einer signifikanten Beeintrdchtigung des Patienten in seinem Alltag[3, 4]. Je nach
untersuchter Population rangiert die Prdvalenz von Patienten, die iiber eine solche signifikante
Einschrankung berichten, zwischen 50% bis zu iiber 90%[4, 5]. Aber nicht nur die hohe Prévalenz, sondern
auch die hohe Bedeutung der Gehfahigkeit fiir den einzelnen Patienten, macht deren Erfassung so wichtig.
85% der MS-Patienten beschreiben motorische Dysfunktionen und Gehprobleme als die groBte Krankheits-
assoziierte Einschrankung und fiirchten insbesondere den damit verbundenen Verlust von Selbststindigkeit
und damit einhergehende Einschrankungen des Alltags und der Lebensqualitdt[4].

1.3.1.2 Posturale Kontrolle

Neben der Gehfihigkeit kann bei der MS auch die Fahigkeit die Balance bei verschiedenen
Korperpositionen und Aktivitdten zu halten - posturale Kontrolle - eingeschriankt sein. In einer Studie
berichteten 92% einer Patientenkohorte mit einer mittleren Krankheitsdauer von 12 Jahren, dass sie schon
einmal Balance-Probleme erlebt hitten. Mit 74% beurteilt der iiberwiegende Anteil dieser Patienten, dass
dies fiir sie ein moderates bis grofes Problem darstellt[5]. Probleme mit der posturalen Kontrolle sowie
schon erlebte Stiirze erhdhen die Angst zu fallen[7]. Dies betrifft mehr als die Hélfte (62%) der Patienten
und fiihrt bei 67% der Betroffenen zu einer Reduktion der kdrperlichen Aktivitdten[7].

1.3.2 Korperliche Aktivitit im Alltag

Im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen MS-Patienten deutlich geringere Aktivititslevel im Alltag[8—
11]. Es existieren eindeutige Hinweise auf einen positiven Effekt von korperlicher Aktivitdt auf die
allgemeine Gesundheit[12, 13]. Daneben berichten einzelne Studienautoren iiber einen mdglichen positiven
Effekt korperlicher Aktivitit auch auf den Verlauf von MS[8, 14—18].Trotz dessen erfiillen nur 20% der
Patienten Public Health Guidelines zu korperlicher Aktivitdt (vs. 47% der gesunden Bevolkerung)[10].

1.3.3 Derzeitiger Goldstandard zur Erfassung der klinischen Beeintrichtigung durch MS

Der 1983 von Kurtzke entwickelte Expanded Disability Status Scale (EDSS) ist noch heute der
Goldstandard zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt von MS. Erfasst durch einen Neurologen gibt er auf
einer ordinalen Skala von 0 bis 10 (0: keine Einschrankung durch die Krankheit und 10: Tod durch MS)



einen Uberblick iiber den allgemeinen Grad der Behinderung. Der Endwert setzt sich aus verschiedenen
Unterkategorien der einzelnen Funktionssysteme zusammen, von welchen das Pyramidalsystem (als
Pyramidal-Wert), das cerebelldre System (als cerebelldrer Wert) und die erfragte maximale Gehstrecke in
Metern eine indirekte Aussage iiber die motorischen Funktion erlauben[19].

Im Zuge einer kritischen Auseinandersetzung mit dem EDSS manifestieren sich vor allem drei
Kritikpunkte. Erstens fiihrt die subjektive Einschitzung des Neurologen zu einer fiir einen Goldstandard
relativ geringen Objektivitdt und Reliabilitdt[19-21]. Zweitens besitzt der EDSS sowohl im Bereich von
sehr geringer als auch von sehr hoher klinischer Beeintrachtigung eine geringe Sensitivitét fiir eine subtile
Veranderung[19-23]. Drittens kann eine ordinale Skala aufgrund unterschiedlicher Abstinde zwischen
zweil Punktwerten eine Verdnderung im Zeitverlauf nicht addquat widerspiegeln[4, 20].

1.3.4 Kinect mit Gang- und Standanalyse zur objektiven Erfassung der motorischen Funktion

Der von Microsoft” fiir die Spielekonsole Xbox 360 entwickelte Bewegungssensor Microsoft Kinect®
(Kinect)[24] arbeitet im Gegensatz zu den bisherigen Goldstandards im Bereich der Bewegungssensoren
nicht auf Basis von Markern. Die Kinect emittiert Infrarotstrahlen und analysiert anhand der reflektierten
und empfangenen Lichtstrahlen die Bewegungen[24]. Mithilfe des vom Hersteller zur Verfiigung gestellten
Software Development Kit[25] wurde von der Firma Motognosis“[26] ein an klinisch-neurologischen
Untersuchungen orientiertes Programm entwickelt, das zur Analyse des Gang- und Standverhaltens der
getesteten Personen genutzt werden kann.

Aufgrund guter Validierungsstudien mit gesunden Probanden[27-31] und Patienten mit Morbus
Parkinson[32] wurde die Anwendung der Kinect in einer MS-Population getestet, zundchst im Rahmen
einer Pilotstudie[33]. Nach vielversprechenden Resultaten[33] erfolgte eine Erweiterung dieser Studie.
Zunichst mit Einschluss einer hoheren Probandenzahl[34, 35] und anschlieBend im Rahmen eines
weiterfilhrenden Projektes mit Bezug zur korperlichen Aktivitdt[36], deren Ergebnisse im Folgenden
dargestellt werden.

1.3.5 SWAmini zur objektiven Erfassung der kérperlichen Aktivitit im Alltag

Der Aktivitdtsmesser SenseWear Armband Mini (SWAmini) erfasst iiber die Beschleunigung in drei
Achsen, die Hauttemperatur, den Warmefluss und die Leitfahigkeit der Haut den Energieumsatz und die
Schrittzahl des Probanden und ermdéglicht somit eine Einschédtzung der korperlichen Aktivitdt dieses
Probanden[37, 38].

Das Vorgingermodell wurde in einer MS-Kohorte untersucht[39] und verschiedene Studien mit gesunden
Probanden versprechen eine bessere Verlasslichkeit des hier genutzten Nachfolgemodells[40, 41].

1.4 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wird der klinische Nutzen der Testinstrumente Kinect und SWAmini in einer
MS-Kohorte beurteilt.



Im ersten Abschnitt wird der Frage nachgegangen, welchen Stellenwert die Kinect als klinisches
Testinstrument zur objektiven Erfassung der motorischen Funktion einnehmen kann und ob sie als
Ergénzung zu - oder anstelle von - dem EDSS sinnvoll einsetzbar ist.

Dafiir wird zunéchst beurteilt, inwieweit die Kinect die Giitekriterien Objektivitiat und Reliabilitét erfiillt.
Es wird auflerdem die Assoziation mit dem Gesamt-EDSS sowie den motorischen Unterkategorien
untersucht. AnschlieBend werden die Vor- und Nachteile gegeniiber dem EDSS diskutiert.

Im zweiten Abschnitt wird diskutiert, ob die objektive Erfassung der kdrperlichen Aktivitit durch einen
Aktivitdtsmesser wie den SWAmini zusétzlich zu dem EDSS und der Kinect sinnvoll ist.

Da vorhandene Daten einen Zusammenhang zwischen gestorter motorischer Funktion und geringerer
korperlicher Aktivitdt vermuten lassen, wird die Assoziation von korperlicher Aktivitit sowohl mit dem
Gesamt-EDSS als auch mit den motorischen Unterkategorien und der Kinect untersucht.

AbschlieBend wird die Frage beantwortet, ob eine kombinierte Anwendung der Kinect und des SWAmini
sinnvoll ist.

1.5 Methodik

Die erste groB3e Kohorte fiihrte nur die Kinect-Messungen durch:

e 90 MS-Patienten, mittleres Alter 43 (SD 11), mittlerer BMI 25,3 (SD 4,8), medianer EDSS 2,5 und
57% weiblich

e 59 gesunde Kontrollen, mittleres Alter 41 (SD 14), mittlerer BMI 24,9 (SD 4,1) und 58% weiblich;
keine signifikanten Unterschiede im t-Test bzw. y>-Quadrat-Test

Bei der zweiten Kohorte wurde noch zusitzlich zu den Kinect-Messungen die kdrperliche Aktivitat erfasst:

e 26 MS-Patienten, mittleres Alter 50,9 (SD 5,2), mittlerer BMI 26,0 (SD 3,5), medianer EDSS 4,0
und 62% weiblich und

e 30 gesunde Kontrollen, mittleres Alter 49,7 (SD 8,3), mittlerer BMI 25,3 (SD 3,9) und 67%
weiblich; keine signifikanten Unterschiede im t-Test bzw. y>-Quadrat-Test

1.5.1 Gang- und Standanalysen

Die Gang- und Standanalysen wurden von allen Teilnehmern auf einer ebenen Fliche vor dem Kinect
Sensor nach Anweisungen des Untersuchers durchgefiihrt.

Fiir die Ganganalyse starteten die Probanden in 5 Meter Entfernung zum Kinect Sensor und gingen nach
einem Startsignal mit maximaler Geschwindigkeit darauf zu. Die Analyse startete automatisch, nachdem
die Probanden in einen Bereich von 3,5 Metern vor dem Sensor gelangten und endete automatisch bei 1,5
Meter Entfernung zum Sensor.

Gemessen wurde die mittlere Gehgeschwindigkeit (Short Maximum Speed Walk, SMSW in m/s).



Fiir die Standanalyse standen die Probanden in 2,5 Meter Entfernung zum Sensor mit geschlossenen Beinen
und geschlossenen Augen fiir 15 Sekunden.

Gemessen wurde das Schwanken des Korperschwerpunktes in Hohe der Hiifte um die Korperstandbasis,
erfasst als mittlere Winkelgeschwindigkeit (Geschwindigkeit der Anderung eines Winkels um seine Achse)
in allen Richtungen (Mean Angular Sway Velocity, MSV-3D in °/s).

Fiir die Beurteilung der Interkorrelationsanalyse der Kinect-Messungen wurden alle Messungen dreimal
hintereinander durchgefiihrt.

1.5.2 Korperliche Aktivitit

Der Aktivitdtsmesser SWAmini wurde nur von der zweiten kleineren Kohorte getragen. Die Tragedauer
betrug 7 Tage, getragen wurde nur tagsiiber und am linken Oberarm; Wasseraktivitdten sollten unterlassen
werden.

Zur Beurteilung der korperlichen Aktivitdt im Alltag wurde die Schrittzahl sowie der Energieumsatz
genutzt, vom Geriit als metabolisches Aquivalent (MET) herausgegeben (1 MET = 1 kcal pro kg
Koérpergewicht pro Stunde ~ Ruheenergieumsatz)[42—44].

1.6 Ergebnisse

Die dargestellten Ergebnisse zu den Gang- und Standanalysen (Publikation 1 und 2) beziehen sich nur auf
die erste groBe Kohorte; die Ergebnisse zu korperlicher Aktivitdt beziehen sich auf die zweite Kohorte
(Publikation 3). Auch die Assoziationsanalysen zwischen motorischer Funktion und korperlicher Aktivitéit
(unveroffentlicht) beziehen sich auf die zweite Kohorte.

1.6.1 Ganganalyse: Short Maximum Speed Walk = SMSW (Publikation 1)[35]

Die maximal mogliche Gehgeschwindigkeit war bei den Patienten signifikant geringer als bei der gesunden
Kontrollgruppe (MS-Patienten durchschnittlich 1,66 m/s und gesunde Kontrollen 1,83 m/s; p = 0,001 im t-
Test).

Deutlich war auch eine signifikante Korrelation zwischen einer geringeren Geschwindigkeit und einer
héheren neurologischen Beeintrachtigung im Gesamt-EDSS (rho -0,586; p < 0,001), sowie den fiir die
motorische Funktion relevanten Unterkategorien des EDSS: mit dem Pyramidal-Wert (rho: -0,432; p <
0,001), dem Kleinhirn-Wert (rho: -0,463; p < 0,001) und der maximalen Gehstrecke (rho: 0,434; p < 0,001,
alles Spearmans Korrelationsanalysen).

Die Retestreliabilitdt war sowohl bei den Patienten als auch bei den Kontrollen sehr hoch (MS-Patienten
ICC 0,985 [95% Konfidenzintervall 0,979 — 0,990] und gesunde Kontrollen ICC 0,977 [95%
Konfidenzintervall 0,965 — 0,986]).

1.6.2 Standanalyse: Mean Sway Velocity — 3D = MSV-3D (Publikation 2)[34]

Das Schwanken beim geschlossenen Stand mit geschlossenen Augen erfasst als mittlere
Winkelgeschwindigkeit in allen Richtungen (MSV-3D) war bei den Patienten deutlich starker ausgepréagt
(MS-Patienten 0,519 °/s und gesunde Kontrollen 0,286 °/s; p < 0,001 im t-Test).



AuBlerdem korrelierte auch hier eine hohere Winkelgeschwindigkeit mit einer stiarkeren neurologischen
Beeintrachtigung im Gesamt-EDSS (rho 0,514; p < 0,001), sowie den Unterkategorien: Pyramidal-Wert
(rho: 0,232, p = 0,029), Kleinhirn-Wert (rho: 0,558, p < 0,001) und maximaler Gehstrecke (rho: -0,348, p
= 0,001, alles Spearmans Korrelationsanalysen)

Die Retestreliabilitiat war insbesondere bei den Patienten sehr hoch (MS-Patienten ICC 0,977 und gesunde
Kontrollen ICC 0,761, F-Signifikanz beide < 0,001).

Eine Assoziation der Winkelgeschwindigkeit beim Schwanken und der maximalen Gehgeschwindigkeit
war signifikant, aber nur moderat (rho: -0,473, p < 0,001, Pearsons Korrelationsanalyse).

Wir nahmen die Werte vom MSV-3D der gesunden Probanden als Kontrolle und berechneten die 95.
Perzentile, um besonders auffillige Abweichungen zu erfassen. Dieser Wert von 0,501 °/s wurde von 36,7%
der Patienten TUberschritten. Diese Patientensubgruppe hatte im Vergleich zu der anderen
Patientensubgruppe einen hoheren EDSS (1,5 Punkte im Durchschnitt; p < 0,001 Mann-Whitney-U-Test)
und war im SMSW 0,24 m/s langsamer (p < 0,001 Mann-Whitney-U-Test). Auch die Unterschiede in den
Unterkategorien Pyramidal-Wert, Kleinhirn-Wert und maximale Gehstrecke waren signifikant (p < 0,001,
p <0,001 und p = 0,001, alle Mann-Whitney-U-Tests).

1.6.3 Korperliche Aktivitiit (Publikation 3)[36]

MS-Patienten machten im Durchschnitt etwa 431 Schritte und gesunde Kontrollen 563 Schritte pro Stunde
(p = 0,004, t-Test). Der Gruppenunterschied zeigte sich noch deutlicher bei dem mittleren Energiecumsatz
pro Tag (MET), hier hatte die Patientenkohorte einen mittleren MET von 1,53 und die Kontrollkohorte 1,77
(p <0,001, t-Test).

Auch zeigten beide Parameter eine Korrelation mit dem EDSS, eine stirkere neurologische
Beeintrachtigung, also ein hoherer EDSS, war mit einer geringeren Schrittzahl (rho - 0,534; p = 0,005) und
einem niedrigeren mittleren MET (rho - 0,411; p= 0,037, beide Spearmans Korrelationsanalyse) assoziiert.

Eine explorative Interkorrelation zwischen den beiden Parametern Schrittzahl und mittlerem MET zeigte
eine starke Assoziation (rho 0,570; p < 0,01 Pearsons Korrelationsanalyse).

Auch in dieser Kohorte war die Rate an Arbeitslosigkeit iiberdurchschnittlich hoch mit 14 von 26 MS-
Patienten (etwa 54%).

1.6.3.1 Assoziation zwischen korperlicher Aktivitit und motorischer Funktion

In einer explorativen Interkorrelationsanalyse wurden die Parameter der Kinect und des SWAmini
untereinander korreliert. Hier zeigten sich keine signifikanten Assoziationen (Daten nicht publiziert). Auch
die zusédtzlich durchgefiihrte Korrelation zwischen den Aktivititsparametern und den motorischen
Unterkategorien des EDSS (Pyramidal-Wert, cerebelldrer Wert und Gehstrecke) ergab nur eine signifikante
positive Assoziation mit der erfragten maximalen Gehstrecke (Schrittzahl: rho 0,511; p = 0,015 und
mittlerer MET: rho 0,472; p = 0,027; beides Spearmans Korrelationsanalyse) (Daten nicht publiziert).
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1.7 Diskussion

1.7.1 Objektive Bewegungsanalyse erfasst durch die Kinect

Sowohl die Gang- als auch die Standanalyse mit der objektiven Bewegungsanalyse zeigte signifikante
Unterschiede zwischen gesunden Kontrollen und MS-Patienten.

Die Kinect ist also in der Lage, eine klinisch-signifikante neurologische Beeintrachtigung zu erfassen.
1.7.1.1 Beurteilung der Kinect in Hinblick auf die Giitekriterien

Zur Beurteilung der Kinect als Testinstrument fiir den klinischen Alltag oder fiir klinische Studien dient die
Untersuchung im Hinblick auf die drei Giitekriterien Objektivitdt, Reliabilitit und konvergente Validitit
mit dem klinischen Goldstandard.

Als ein technisches Gerit ist die Kinect unabhéngig von subjektiven Einfliissen des Untersuchers. Die
Messung des Parameters SMSW beispielsweise ist sehr standardisiert, da der Beginn und das Ende der
Aufzeichnung der Kinect-Messung automatisch startet und endet, sobald der Proband in einen definierten
Bereich vor der Kamera eintritt und diesen verlésst.

Die hier durchgehend hohen bis sehr hohen Interkorrelationskoeffizienten insbesondere in der
Patientengruppe (ICC 0,985 bzw. 0,977) der hier durchgefiihrten Kinect-Messungen liegen in dem Bereich
bereits beschriebener Werte[27, 28] und unterstreichen damit deren sehr hohe Reliabilitit. Daraus folgt,
dass eine einzige Messung ausreichend ist, um eine verldssliche Einschidtzung zur motorischen Funktion
des Patienten machen zu kdnnen.

Zur Uberpriifung der konvergenten Validitit der Kinect in der Erfassung einer motorischen Dysfunktion,
wurden in diesem Rahmen die Kinect-Messungen mit dem EDSS verglichen, welcher trotz aller Kritik
(s.u.) eine breite internationale Akzeptanz aufweist und damit derzeit seine Berechtigung als Goldstandard
im klinischen Alltag hat. Sowohl der SMSW als auch der MSV-3D korrelierten signifikant mit dem
Gesamt-EDSS (rho: 0,514 bzw. -0,586) und den einzelnen motorischen Unterkategorien (Pyramidal-Wert,
Kleinhirn-Wert und maximale Gehstrecke).

Anhand der Ergebnisse ldsst sich folglich bestétigen, dass die Kinect in der Lage ist, mithilfe einer
einfachen Messung eine objektive Einschitzung zur motorischen Funktion zu liefern.

1.7.1.2 Interpretation der unterschiedlichen Korrelationen von SMSW und MSV-3D

Der SMSW korrelierte am stérksten mit dem Gesamt-EDSS und in etwa gleich stark mit den drei
Unterkategorien Pyramiden-, Kleinhirn-Wert und Gehstrecke (rho: -0,432, -0,463 und 0,434). Dies legt den
Schluss nahe, dass die maximale Gehgeschwindigkeit von den verschiedenen motorischen Systemen in
etwa gleichem MafBe beeinflusst wird. Dadurch bietet sich dieser Parameter sehr gut an, um einen
allgemeinen Eindruck von der motorischen Funktion eines Patienten zu bekommen.

Unterstlitzt wird diese Annahme durch verschiedene Studien, in denen die maximale Gehgeschwindigkeit
mit dem EDSS verglichen wurde. Hier zeigte sich die Gehgeschwindigkeit beziiglich der Sensitivitit eine
frithe klinische Verdanderung zu detektieren bzw. der pradiktiven Validitit, eine klinische Verdnderung im
Zeitverlauf vorherzusagen, dem EDSS {iberlegen|[20, 22, 23].
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Der MSV-3D auf der anderen Seite zeigte die stirkste Assoziation mit dem Kleinhirn-Wert (rho: 0,558),
wahrend die Assoziation zum Gesamt-EDSS zwar dhnlich stark (rho: 0,514), zu den anderen motorischen
Unterkategorien jedoch eher schwach waren (rho: 0,232 und -0,348). Diese Ergebnisse unterstiitzen die
theoretische Annahme, dass die Winkelgeschwindigkeit beim Schwanken vor allem mit der posturalen
Kontrolle, reprasentiert in den Kleinhirnfunktionen, assoziiert ist. Aufgrund dieser Ergebnisse ldsst sich der
Parameter MSV-3D als guter Indikator fiir Balance-Probleme nutzen.

Anhand der Daten von gesunden Kontrollen lassen sich definierte cut-off-Werte berechnen (hier die 95.
Perzentile). Dies ermoglicht eine einfache und schnelle Detektion von Patienten mit gestorter Balance bzw.
posturaler Kontrolle, welche in dieser Art und Weise mit dem EDSS nicht méglich ist. Eine individuelle
Betreuung solcher Patienten ist wichtig, da bei gestorter posturaler Kontrolle eine erhdhte Sturzangst und
Fallgefahr besteht[7, 45].

Die nur moderate Korrelation zwischen den beiden Parametern SMSW und MSV-3D (rho: -0,473)
unterstreicht, dass beide zwar Aspekte der motorischen Funktion erfassen, die miteinander
zusammenhéngen, jedoch unterschiedlich sind.

Somit ldsst sich bestitigen, dass die Kinect mithilfe des SMSW und des MSV-3D eine objektive
Einschétzung zur Gehfahigkeit und zur posturalen Kontrolle liefert.

1.7.1.3 Vorteile gegeniiber dem EDSS
Beziiglich der folgenden Kritikpunkte des EDSS zeigt sich die Kinect {iberlegen.

Erstens ist die Objektivitit und Reliabilitit des Gesamt-EDSS und in noch stirkerem MalBe der
Unterkategorien fiir einen designierten Goldstandard gering, da diese sehr stark von der subjektiven
Einschiatzung des untersuchenden Neurologen abhingig sind und deren Beurteilung sowohl eine
Untersuchungs- als auch eine Untersucher-abhéngige Varianz aufweist (kappa-Werte fiir die Untersucher-
abhingige Reliabilitit des Gesamt-EDSS: 0,32 — 0,76 und fiir die einzelnen Unterkategorien: 0,23 —
0,58)[20, 21]. Dadurch wird eine verldssliche Verlaufsbeobachtung insbesondere im Rahmen klinischer
Studien, aber auch fiir den klinischen Alltag erschwert.

Hier ist die Kinect objektiver und reliabler, weist also eine geringere Variabilitit auf (s.o.).

Zweitens ist der EDSS wenig sensitiv insbesondere gegeniiber frithen klinischen Verdnderungen [20-23].
Hier zeigte sich eine hohere Sensitivitidt der Gehgeschwindigkeit, welche im Gegensatz zum EDSS auch
mit der spiteren Entwicklung der motorischen Einschriankung korrelierte[20, 22, 23]. Daher erscheint der
EDSS unzuverléssig, frithe subtile klinische Verdnderungen zu erfassen, welche jedoch schon eine
Belastung fiir den Patienten darstellen konnen[3]. Zudem stiitzen sich Veranderungen im oberen Bereich
der EDSS-Skala, also bei sehr starker klinischer Beeintrachtigung, v. a. auf die verbliebene Gehstrecke,
obwohl gerade bei stark geheingeschrinkten Patienten weitere Faktoren wie Balance sehr wichtig sind[3—
5,19].

Aufgrund der geringeren Variabilitdt der Kinect-Messungen kann man gemessene Unterschiede
verschiedener Kinect-Messungen schon frithzeitiger auf klinisch-signifikante Veranderungen und nicht auf
Messfehler zuriickfiihren; die Sensitivitdt ist also hoher. Zudem ermoglichen verschiedene Kinect-
Parameter differenziertere Aussagen zu der Gehfahigkeit oder der posturalen Kontrolle. Hinzu kommt, dass
mit der Kinect auch motorisch deutlich stirker betroffene Patienten noch untersucht werden kénnen, eine
Mindestgehstrecke von wenigen Metern ist hier ausreichend und erlaubt so auch die Diagnostik von
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geringeren Verdnderungen bei motorisch stark eingeschriankten Patienten. Der EDSS kann ab einer
verbliebenen Gehstrecke von unter 500 Metern und solange keine Gehhilfe nétig ist nur Verdnderungen
abbilden, wenn sich die Gehstrecke um 100 Meter dndert[19].

Drittens ist eine Verschlechterung des EDSS aufgrund der ordinalen Skala insbesondere im Zeitverlauf
nicht unbedingt &dquivalent zu der klinischen Entwicklung, auch die Spannweiten zwischen zwei
verschiedenen Punktwerten im unteren und im oberen Bereich des EDSS spiegeln unterschiedliche
klinische Verdnderungen wider und sind abhingig vom Ausgangswert[4, 20]. Dies erschwert die
Beurteilung einer Verdnderung z.B. im Rahmen von klinischen Therapiestudien.

Hier ist die Interpretation von Verdnderungen im Zeitverlauf mit der Kinect vermutlich zuverlassiger, da
eine auf numerischen Daten basierte Untersuchung diesbeziiglich verldsslicher ist, als eine auf einer
ordinalen Skala beruhende Veridnderung[4, 20, 22, 23].

Die mithilfe prizise formulierter Instruktionen und Standard Operating Procedures (SOPs) einfache
Durchfiihrung ermoglicht es auch unerfahrenem Personal die Messungen durchzufiihren, sodass hierfiir im
Gegensatz zum EDSS kein erfahrener Neurologe notwendig ist. Dies ist nicht nur im klinischen Alltag,
sondern auch bei der Therapieiiberwachung im Rahmen klinischer Studien sinnvoll, da dadurch auch
héufigere Messwiederholungen einfacher durchzufiihren sind.

Zudem ist die Messung der motorischen Funktion mithilfe der Kinect auch dank der hohen Reliabilitit,
welche nur eine einzige Messung notwendig macht, deutlich weniger zeitintensiv als eine griindliche
neurologische Untersuchung zur Erhebung des EDSS und somit auch im hektischen Klinikalltag einfacher
moglich. Durch den geringeren zeitlichen und personellen Aufwand ist sie also auf lange Sicht auch
kosteneffektiver.

AuBerdem ermoglicht eine differenziertere Diagnostik einzelner Probleme, wie beispielsweise eine gestorte
Balance anhand definierter cut-off-Werte (s.0.), eine gezieltere und personalisierte Therapiestrategie.

Ein weiterer zukiinftig moglicher Einsatzort ist die Durchfiihrung der Messungen bei den Patienten
zuhause. Dies wiirde eine noch genauere und liickenlosere Dokumentation der Verdnderung der
motorischen Funktion bei dem einzelnen Patienten erlauben. Hieraus ergidben sich mehrere Vorteile: die
durch hédufigere Messungen mdglich gemachte potentiell frithere Detektion einer subtilen Verdnderung, die
vom Patienten noch nicht wahrgenommen wird und auf einen Schub hindeutet oder die Integration der
durch die Kinect-Messungen gewonnenen Daten in speziell fiir den einzelnen Patienten entwickelte
Ubungen, um beispielsweise die Balance zu trainieren, méoglicherweise auch im Rahmen eines
konstruierten Spieles iiber die Kinect-Kamera und einen Fernsehbildschirm.

1.7.1.4 Nachteile gegeniiber dem EDSS

Der EDSS ist nicht nur national der Goldstandard in der Erfassung der neurologischen Dysfunktion bei
MS-Patienten, sondern auch international weit anerkannt und in einem Grofteil der publizierten Studien
verwendet. Dadurch wird eine Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien und unterschiedlicher
Therapiestrategien in anderen Lindern besser gewihrleistet. Zudem gibt der EDSS einen guten Uberblick
iber die gesamte neurologische Beeintrachtigung und nicht nur die motorische Funktion[19].

AuBlerdem muss fiir die Nutzung der Kinect diese zunéchst gekauft und installiert werden. Neben der
Hardware wird auch die spezielle Software benotigt. Ebenso braucht man einen geeigneten ausreichend
groBBen Untersuchungsraum, da sich wihrend der Messungen keine anderen Personen im Messbereich
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aufhalten konnen, wodurch beispielsweise ein Flur unpraktisch ist. Dieser Umstand erschwert
moglicherweise die Nutzung fiir einen niedergelassenen Neurologen und schrinkt den Einsatz der Kinect
auf Kliniken und neurologische Ambulanzen ein.

Aus diesen Griinden kann nicht empfohlen werden, den EDSS komplett durch die Kinect-Messungen zu
ersetzen. Die Kinect dient vielmehr der Ergidnzung der Informationen durch den EDSS und erlaubt
moglicherweise eine lidngere Intervalldauer zwischen den EDSS-Erhebungen, wenn regelmiflig Kinect-
Messungen durchgefiihrt werden konnen.

1.7.2 Korperliche Aktivitit erfasst durch einen Aktivititsmesser

Erwartungsgemill waren MS-Patienten signifikant weniger korperlich aktiv bezogen auf die SWAmini-
Parameter Schrittzahl und mittlerer MET-Wert. Das untermauert die Aussage publizierter Studien[8, 11,
18], sowie die theoretische Konzeptualisierung von korperlicher Aktivitdt als Verhaltenskorrelat zur
klinischen Beeintrachtigung durch die Erkrankung MS[46, 47]. Die in dieser Kohorte beobachtete Rate an
Arbeitslosigkeit (54%) ist auch dhnlich wie zuvor beschriebene Werte (59%)[6].

Die durchgefiihrte Interkorrelationsanalyse zwischen Schrittzahl und mittlerem MET-Wert zeigte eine
moderate Assoziation (rho 0,570). Das verdeutlicht, dass beide Parameter, obgleich objektive Parameter
fiir die Erfassung korperlicher Aktivitit, unterschiedliche Aspekte dieser représentieren.

Die verringerte Schrittzahl und der geringere mittlere MET-Wert bei den Patienten unterstiitzen die
Aussage, dass Reduktionen der korperlichen Aktivitit zum einen mit einer reduzierten Gehmobilitdt und
zum anderen mit einer Reduktion anstrengender Tétigkeiten, die einen hohen Energieumsatz erfordern,
einhergeht[48—50].

1.7.2.1 Beurteilung des SWAmini in Hinblick auf die Anwendbarkeit

Ebenso wie die Kinect ist der SWAmini ein technisches Gerdt und dadurch ebenso, wenn nicht sogar mehr
als die Kinect, unabhingig vom Untersucher.

In diesem Rahmen wurde keine Reliabilititspriifung der SWAmini-Parameter durchgefiihrt. Da andere
Arbeiten jedoch einen Zeitraum von 3 Tagen fiir ausreichend halten[51], scheint die Empfehlung, den
SWAmini eine Woche zu tragen, ausreichend Sicherheit fiir reliable Daten zu bieten. Um diese Sicherheit
zu erhohen, wurde eine spezielle Instruktion der Teilnehmer vor dem Tragezeitraum durchgefiihrt, um
besondere Situationen, wie Urlaub, elektive Operationen etc. zu vermeiden. Die hier ebenfalls im Anschluss
der Tragezeit durchgefiihrte Befragung der Probanden hinsichtlich Représentativitdt der aufgezeichneten
Woche war zusitzlich sinnvoll und ermoglichte dadurch eine noch groBere Verlédsslichkeit der gewonnenen
Daten.

Bei zwei Probanden funktionierte jedoch aufgrund einer fehlerhaften Anwendung das automatische
Einschalten des Geriites nicht, wihrend bei der Ubertragung der Daten eines anderen Probanden diese
verloren gingen. Nichtsdestotrotz war die Akzeptanz des SW Amini in beiden Gruppen sehr gro3 und keiner
der Probanden brach die Erfassung der korperlichen Aktivitit wahrend des vorgesehenen Zeitraumes
vorzeitig ab. Auch die Auswertung der Aktivitétslevel, die den Teilnehmern im Anschluss an die Studie
zugeschickt worden ist, wurde sehr positiv aufgenommen.

Ein Faktor, der unsere Analysen jedoch moglicherweise beeinflusste, war die Tatsache, dass fiir diesen Part
zum groflen Teil in einer MS-Sport-Gruppe rekrutiert wurde, es somit folglich zu einem moglichen
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Selektionsbias kam. Trotzdem war der SWAmini in der Lage einen deutlichen Gruppenunterschied zu
detektieren.

1.7.2.2 Assoziation mit der klinisch-neurologischen Beeintrdchtigung erfasst durch den Gesamt-EDSS

Analog zu den Kinect-Parametern, wurden auch die beiden SWAmini-Parameter mit der neurologischen
Beeintrachtigung, erfasst im Gesamt-EDSS, korreliert. Hier zeigten sowohl eine geringere Schrittzahl als
auch ein geringerer mittlerer MET eine signifikante Assoziation mit einer stirkeren neurologischen
Beeintrachtigung (rho: -0,534, p = 0,005 und rho: -0,477, p = 0,014; beide Spearmans Korrelationsanalyse).
Diese sind somit dhnlich zu bisher gefundenen Ergebnissen, bei denen die Korrelationskoeffizienten
zwischen -0,34 und -0,70 lagen[49, 52-55].

Durch die Erfassung der korperlichen Aktivitit im Alltag bietet der SWAmini die Moglichkeit, die Liicke
zwischen neurologischer Untersuchung im klinischen Setting und realer Beeintrachtigung der Patienten in
ihrem Alltag zu schlieBen, welches der EDSS in dieser Weise nicht vermag[20].

1.7.2.3 Assoziation mit der motorischen Funktion erfasst durch die Kinect und die EDSS-Unterkategorien

Aufgrund publizierter Daten, die einen Zusammenhang zwischen gestorter motorischer Funktion und
korperlicher Aktivitdt nahelegen[55-63], ergab sich die Frage nach einer Assoziation zwischen beiden
Faktoren. Daher wurde bei allen Probanden, die den Aktivititsmesser trugen, auch eine objektive
Bewegungsanalyse durchgefiihrt.

Entgegen unserer anféinglichen Hypothese war die Assoziation zwischen beiden Geréten nicht stark genug,
um bei dieser Gruppengrofe statistische Signifikanz zu erreichen (Daten nicht publiziert).

Auch bei der Untersuchung der einzelnen EDSS-Unterkategorien war nur die Assoziation mit der
Gehstrecke signifikant, dafiir war diese aber dhnlich stark, wie mit dem Gesamt-EDSS (Schrittzahl mit
Gesamt-EDSS rho -0,534 und mit Gehstrecke rho 0,511; mittlerer MET mit Gesamt-EDSS rho -0,411 und
mit Gehstrecke rho 0,472). Diese positive Assoziation lésst sich auch dadurch erkldren, dass der EDSS zu
einem grof3en Teil durch die erfragte Gehstrecke definiert ist. Der Unterschied zwischen EDSS 4,0 und 4,5
besteht beispielsweise allein in der Fahigkeit eine Strecke von 500m ohne Gehhilfe oder Pause gehen zu
konnen oder nicht[19, 64]. Auch insbesondere die Werte iiber 4,5 sind fast nur durch die verbliebene
Gehstrecke bzw. den Gebrauch einer Gehhilfe definiert[19].

Die vorliegende Arbeit untersucht als Erste dieser Art einen Zusammenhang zwischen Parametern
objektiver Bewegungsanalyse und objektiv erfasster korperlicher Aktivitdt mithilfe eines Aktivitdtsmessers
in einer Population mit MS-Patienten. Hier zeigte sich keine Assoziation zwischen objektiv erfasster
Einschrankung der motorischen Funktion und objektiv gemessener korperlicher Aktivitdt im Alltag. Damit
widersprechen die vorliegenden Ergebnisse den vorher publizierten und hauptséchlich auf subjektiven
Einschitzungen beruhenden Daten[58, 61, 63], wie auch die hier beobachtete Assoziation kdrperlicher
Aktivitdt mit der erfragten Gehstrecke beim EDSS[19].

Basierend auf der Annahme, dass objektiv erfasste Daten verlésslicher als subjektive Einschétzungen sind,
lasst sich schlussfolgern, dass sowohl Patienten als auch Untersucher den Einfluss der motorischen
Funktion auf die korperliche Aktivitdt {iberschéitzen. Die motorische Funktion, reprisentiert durch den
Pyramidal-Wert und cerebelldren Wert im EDSS und erfasst durch die Kinect, besitzt nicht den groflen
Einfluss auf die korperliche Aktivitdt, wie oft postuliert und vermutet wird (s.0.).
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Bestitigen lésst sich diese Hypothese durch Arbeiten, welche den berichteten Zusammenhang zwischen
motorischer Funktion und koérperlicher Aktivitéit als indirekt beschreiben. Dieser werde vor allem durch
Faktoren wie Selbsteffektivitdt[65] oder Depressionen und Fatigue[46] mediiert. Es spielen also viele
weitere Krankheits-assoziierte Faktoren eine beeinflussende wichtige Rolle, wie neben Depressionen,
Fatigue und Selbsteffektivitidt auch Umweltfaktoren, soziales Umfeld, Berufsfdhigkeit bzw. —unfahigkeit
und Verhaltensaspekte[10, 46, 53, 56, 57, 65].

Nicht zuletzt zeigt sich auch bei gesunden Probanden eine enorme Varianz in der Ausiibung von sportlichen
Aktivitdaten[10, 36], was verdeutlicht, wie schwierig es ist, die verursachenden Faktoren geringerer
korperlicher Aktivitdt bei Patienten mit MS zu identifizieren. Jedoch zeigen diese Ergebnisse, dass eine
gestorte motorische Funktion keinen kompletten Verzicht auf korperliche Aktivitit nach sich ziehen muss.

Die objektiv mit der Kinect erfasste motorische Funktion erlaubt eine Einschitzung zur Gehfahigkeit und
zur posturalen Kontrolle. Aus hier gemessenen Einschriankungen lassen sich folglich nur Riickschliisse iiber
mogliche Barrieren in der Ausiibung korperlicher Aktivitdt ziehen[55], nicht jedoch iiber die tatsidchlich
ausgelibte korperliche Aktivitiat. Eine kombinierte Anwendung der Kinect und des SWAmini ist daher
sinnvoll. Sie ermdglicht auch die Identifikation bestimmter Personengruppen, welche am stirksten von
einer Intervention zur Steigerung der korperlichen Aktivitit profitieren wiirden. Das wéren insbesondere
diejenigen, deren motorische Funktion gemessen mit der Kinect nicht stark eingeschrénkt ist, die jedoch
gemessen mit dem SWAmini nur sehr geringe Aktivititslevel im Alltag zeigen. Diese Personengruppe hat
hypothetisch das groBte Potential von einer solchen Intervention zu profitieren[9-11, 18, 56].

1.7.3 Limitationen
1.7.3.1 Limitationen Kinect

Die hier beschriebenen sehr hohen Interkorrelationskoeffizienten des SMSW und des MSV-3D zeigen eine
sehr gute Reliabilitit dieser Kinect-Parameter.

Validierungsstudien im Vergleich mit dem markerbasierten Goldstandard wurden vorranging jedoch mit
gesunden Probanden durchgefiihrt, zeigten aber sehr hohe Ubereinstimmungen insbesondere bei der
Gehgeschwindigkeit mit Korrelationskoeffizienten iiber 0,90 und sogar bis zu 1,00[27-31]. Der hier
verwendete MSV-3D zur Erfassung des Schwankens wurde bisher auch nur in einer einzigen Studie
untersucht. Hierbei zeigte sich aber eine exzellente Korrelation mit dem markerbasierten Goldstandard von
0,97[27]. Die bislang einzige Validierungsstudie in einer Population mit einer neurologischen Erkrankung
wurde mit Patienten mit Morbus Parkinson durchgefiihrt[32]. Obwohl in dieser Arbeit weder die Parameter
Gehgeschwindigkeit noch  MSV-3D  untersucht  wurden, zeigten &dhnliche  Parameter
Korrelationskoeffizienten mit dem markerbasierten Goldstandard iiber 0,90[32].

Zur internen Uberpriifung wurden beim SMSW nach Durchsicht der aufgezeichneten Videos und der
Berechnungen der Kinect folgende Fehler detektiert und Probanden von den Berechnungen ausgeschlossen:

e Fehler A: offensichtliche Fehlzuordnung der berechneten Zuordnungen der Gelenkpunkte durch
die Kinect zu den tatsdchlichen Gelenkpunkten (4 MS-Patienten und 3 Kontrollen)

e Fehler B: eine zu kurze Aufnahmezeit (unter 2 Sekunden) und damit nicht verlédssliche
Geschwindigkeitserfassung durch zu spite Erkennung durch die Kinect (1 MS-Patient wegen
Fehler A und B)
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e Fehler C: Probanden mit nur einer einzigen Aufnahme und Werten, die iber drei
Standardabweichungen aller aufgezeichneten Videos (pro Proband 3 Wiederholungen) liegen (2
MS-Patienten).

Um Fehlerquellen wie Fehler A zu minimieren, ist daher eine genaue und einheitliche Vorgabe der
Anweisungen sehr wichtig. Dadurch lassen sich beispielsweise Fehlzuordnungen durch stérende Objekte
oder andere Personen im Messbereich verhindern.

AuBerdem lieBen sich Fehler B und C durch eine automatische Fehlererkennung durch die Software mit
automatischer Test-Wiederholung verringern.

Ein grofles Problem des Kinect Sensors ist jedoch, dass er zurzeit nur von einer einzigen Firma vertrieben
wird, welche im Oktober 2017 die Einstellung der Produktion verkiindet hat und jetzt nur noch
Restbestinde verkauft[66]. Die Technik der Kinect wird jedoch weiterhin in anderen Produkten umgesetzt,
wie etwa fiir kiinstliche Intelligenz - derzeit wird an dem Projekt Kinect for Azure gearbeitet[67]. Auch
wenn dies mit einer verbesserten Technik einhergehen wird[67], so erschwert es jedoch zunéchst die
Verfiigbarkeit.

1.7.3.2 Limitationen SWAmini

Eine genaue Bestimmung des Ausmalies an korperlicher Aktivitidt im Alltag ist schwierig, da sie durch
viele verschiedene Aktivitdten bestimmt wird. Casperson et al. definiert korperliche Aktivitit als ,,all
muscle activity exerted by an individual resulting in energy expenditure (EE) above resting EE*“ (jede
Muskelaktivitit durch ein Individuum ausgefiihrt, die in einem Energieumsatz iiber dem Ruheumsatz
resultiert)[48]. Aus diesem Grund verwendeten wir zwei verschiedene Parameter: Schrittzahl und mittlerer
Energieumsatz. Auch unsere explorative Interkorrelation der beiden Parameter zeigte hier zwar eine
erwartungsgemifBle Assoziation, jedoch keine so starke, sodass die Ergebnisse nahe legen, dass beide
Parameter zwei wichtige aber auch unterschiedliche Aspekte korperlicher Aktivitdt erfassen.

Nichtsdestotrotz zeigten mehrere Studien Limitationen unterschiedlicher Aktivitdtsmesser in
verschiedenen Populationen, sodass die ermittelten Parameter eher einen Hinweis auf das Aktivititsniveau
einer Person liefern konnen denn eine verlédssliche Aussage[39, 68, 69].

Es zeigte sich auch hier eine auch schon zuvor beschriebene sehr grofle Variabilitit unterschiedlicher
Individuen in dem Ausmal an korperlicher Aktivitdt[63]. Da die hier gesehene Standardabweichung sogar
bei der gesunden Kontrollkohorte schon 2397 Schritte pro Tag betrug[36], ist folglich eine Erfassung
korperlicher Aktivitétslevel in einem definierten Zeitrahmen schwierig.

Obwohl eine Zeit von 3 Tagen laut Tudor-Locke et al. ausreichend fiir eine valide Erfassung ist[51] und in
der vorliegenden Studie die Probanden den Aktivitdtsmesser sogar fiir 7 Tage trugen, ist doch eine einzige
Woche nicht unbedingt reprasentativ fiir das allgemeine Aktivitétslevel. Um diesen Faktor moglichst gering
zu halten, schitzten die Probanden in dieser Studie nach der erfassten Woche in einem selbstkonzipierten
Fragebogen die Représentativitit dieser 7 Tage ein.
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1.8 Empfehlungen fiir zukiinftige Studien und Implikationen fiir die klinische
Praxis

1.8.1 Zur Kinect

Sowohl Soft- als auch Hardware konnen iiberarbeitet werden bzw miissen an neue Kinect Sensoren
angepasst werden. Es miissen genaue SOPs (Standard Operating Procedures) entwickelt werden, um den
Ablauf zu standardisieren und zu vereinfachen und Fehlerquellen zu reduzieren.

Es muss zunichst die Entwicklung des Marktes abgewartet werden, jedoch verspricht der neue Kinect for
Azure Sensor, welcher fiir Projekte im Bereich kiinstliche Intelligenz entwickelt wird, einen iiberarbeiteten
Tiefensensor, welcher weniger Energie bendtigt, trotzdem aber bessere Bilder auch bei stirkerer
Sonneneinstrahlung erzeugt und zudem weniger kosten soll[67].

AuBlerdem empfiehlt sich die Entwicklung neuer Tests, um mit einem detaillierten Assessment mehrere
Grundfunktionen der Motorik erfassen zu kdnnen.

Des Weiteren kann man in einem Pilotprojekt eine Kinect bei den Patienten zu Hause installieren, um eine
liickenlosere Verlaufsbeobachtung mit hiaufigeren Zeitpunkten zu ermoglichen. Im Rahmen dessen liee
sich untersuchen, ob tatséchlich subtile Verdnderungen der motorischen Funktion in der Lage sind, einen
sich ankiindigenden Schub anzuzeigen, welches eine frithere Therapie ermoglichen wiirde. In einem case
report wurde ein mdglicher Zusammenhang mit einer subtilen Verschlechterung der posturalen Kontrolle
und einem nachfolgenden Schub berichtet[70]. Dies ermutigt weitere Studien zu diesem Thema
insbesondere mit Verwendung des MSV-3D.

1.8.2 Zum SWAmini

Die Nutzung eines Aktivititsmessers ist insbesondere fiir die Uberwachung des Therapieerfolges und zur
Beurteilung, inwiefern Interventionen im Alltag der Patienten ankommen, sinnvoll.

In einem weiteren Projekt konnte man untersuchen, ob sich mithilfe der Kinect bestimmte Patientengruppen
identifizieren lassen, die in besonderem Mal3e von Interventionen zur Steigerung der korperlichen Aktivitét
profitieren. Dazu kdnnte man zwei Gruppen mit dhnlichem Aktivititslevel aber deutlich unterschiedlicher
Leistung bei den Kinect-Messungen einem Interventionsprogramm zufithren und anschliefend die
Steigerung im Gruppenvergleich beurteilen.
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1.9 Schlussfolgerung

Auf Basis der vorliegenden Arbeit kann die Nutzung sowohl der Technik der Kinect als auch des SW Amini
als Ergdnzung zum EDSS empfohlen werden. Beide liefern zusétzliche Informationen, die dadurch ein
umfassenderes Bild von der klinisch-motorischen Beeintrdchtigung eines Patienten liefern.

Die Kinect erfiillt die Giitekriterien Objektivitit und Reliabilitit. Aufgrund der diskutierten Schwéchen des
EDSS ist die Beurteilung der konvergenten Validitiit nur eingeschrinkt moglich, die Ubereinstimmung mit
dem EDSS ist jedoch akzeptabel.

Mithilfe einer einfachen Messung ist die Kinect in der Lage, eine auf quantitativen Daten beruhende
Einschétzung der Gehfihigkeit und der posturalen Kontrolle eines Patienten zu liefern, welches mit dem
derzeitigen Goldstandard in dieser Art und Weise nicht mdglich ist. Die Kinect ist objektiver, zuverldssiger
und sensitiver in der Erfassung subtiler klinischer Verdnderungen im unteren und oberen Bereich
motorischer Beeintrichtigungen. Dadurch ist sie dem EDSS in der Erfassung der Gehfiéhigkeit und der
posturalen Kontrolle tiiberlegen, welche wichtige Einflussfaktoren auf die Selbststindigkeit und
Lebensqualitdt der Patienten sind.

Nachteilig ist der durch die Anschaffung und die speziell notwendigen Untersuchungsraumlichkeiten
eingeschrinkt mogliche Einsatz der Kinect im klinischen Alltag. AuBlerdem ist die Verfiigbarkeit der
Technologie in Zukunft unsicher, da Microsoft” 2017 die Produktion des Kinect-Sensors eingestellt hat.

Auch der SWAmini ist wie die Kinect objektiv und besitzt eine gute Akzeptanz in der hier untersuchten
MS-Kohorte. Es zeigte sich eine Assoziation der kdrperlichen Aktivitdt mit der allgemeinen klinisch-
neurologischen Beeintriachtigung erfasst im Gesamt-EDSS, jedoch keine Assoziation mit der objektiv
erfassten motorischen Funktion durch die Kinect. Dies verdeutlicht, dass der Zusammenhang, welcher
bisher hauptsichlich auf Basis subjektiver Einschitzungen beschrieben wurde, moglicherweise sowohl von
den Untersuchern als auch von den Patienten iiberschitzt wird. Aus diesem Grund lésst sich eine
verlassliche Aussage zur korperlichen Aktivitét nicht allein auf Basis der motorischen Funktion treffen. Zu
einer sicheren Einschdtzung ist folglich der Einsatz eines zusétzlichen objektiven Aktivitdtsmessers wie
des SWAmini notwendig.

Sowohl die Kinect als auch der SWAmini zeigen zudem die Vorteile des geringeren Zeitaufwands und der
einfacheren Handhabung, welche es auch ungeschultem Personal ermdglicht, die Messungen
durchzufithren. Dadurch ist der Einsatz kosten- und zeiteffektiv und insbesondere fiir den Einsatz im
Rahmen klinischer Studien sehr gut geeignet.

Die kombinierte Nutzung erdffnet dariiber hinaus neue diagnostische und daraus folgend therapeutische
Moglichkeiten im Sinne einer individuellen und personalisierten Medizin, welche insbesondere im
Hinblick auf eine solch komplexe Erkrankung mit unvorhersehbarem Verlauf wie MS sehr wichtig ist.
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zwischen korperlicher Aktivitdt und objektiver Bewegungsanalyse mithilfe der Kinect stammt von A.
Brandt und F. Paul, das genaue Studiendesign entwarf ich jedoch selbststindig unter Anleitung von J.
Behrens und in Absprache mit dem Team von Motognosis GmbH (K. Otte, S. Mansow-Model und B.
Kayser), welches die Software fiir die an die neurologische Untersuchung angelehnten Kinect-Messungen
bereit gestellt hat. Hier integrierten wir sowohl schon in der vorhergegangen Studie genutzte, jetzt etwas
Uiberarbeitete Parameter, als auch neue von mir maB3geblich mitgestaltete Ideen. AuBBerdem schrieb ich das
Amendment fiir die Ethikkommission zur Genehmigung des Projektes als Nachfolgeprojekt des vorherigen
und schrieb das Studienprotokoll. Beziiglich der Probandenzahl und statistischer Untersuchungen beriet ich
mich mit A. Brandt, das Integrieren bestimmter Fragebdgen in die Studie habe ich maBgeblich beeinflusst,
ebenso die Ein- und Ausschlusskriterien. Unter Supervision der Stationsdrztinnen J. Behrens und J.
Bellmann-Strobl habe ich die Patienten aus der Datenbank des NCRC ausgewahlt, kontaktiert und fiir
dieses Projekt rekrutiert. In Riicksprache mit den anderen Arbeitsgruppen des NCRC wegen begrenzter
Untersuchungsraume, die fiir die Kinect geeignet waren, habe ich die Termine fiir die Probanden vereinbart
und alle Patientenkontakte koordiniert und betreut. Abgesehen von der neurologischen Untersuchung mit
Erhebung des EDSS, welche von den Stationsérzten durchgefiihrt wurde, habe ich alle Probanden-Termine
alleine gestaltet, inklusive der Durchfilhrung aller Messungen mit der Kinect. AuBlerdem war ich
Ansprechpartner fiir die Probanden bei Problemen mit Terminen oder mit dem SWAmini. Die gesunden
Kontrollen habe ich iiber eigene Kontakte und Probandengesuche ebenfalls komplett selbststandig
rekrutiert und da hier keine EDSS-Erhebung notwendig war, komplett alleine betreut. Als
Aufwandsentschiadigung habe ich im Anschluss des Projektes jedem Teilnehmer, der Interesse gezeigt hat
(Kontrollen und Patienten), eine Auswertung ihrer korperlichen Aktivitdt fiir den getragenen Zeitraum
zukommen lassen. Insgesamt konnte ich 29 Patienten mit MS und 30 gesunde Kontrollen in die Studie
aufnehmen, jeder Teilnehmer hatte 2 Studientermine mit je etwa 3-4 Stunden Dauer (inklusive der Kinect-
Messungen), hier habe ich alle Probandenkontakte durchgehend betreut. Da einige der MS-Patienten noch
Probanden anderer Studien im NCRC waren, habe ich teilweise noch zusétzlich andere Studienprotokolle
mit durchgefiihrt.

Ich war alleine fiir die gesamte Datenerhebung und —archivierung zustiandig und verantwortlich, ebenso fiir
die Ubertragung der Daten aller Teilnehmer in anonymisierter Form in den Server des NCRC. Auch war
ich alleine verantwortlich fiir die statistische Aufbereitung der von mir gesammelten Daten mit Ausnahme
der Kinect- und SWAmini-Daten, die ich zunéchst vom Motognosis-Team als Rohdaten in Form von Excel-
Tabellen erhalten habe und dann fiir die statistische Auswertung aufbereitet habe. Ich habe meine SPSS-
Tabellen alle alleine und ohne Supervision erstellt und die Berechnungen hiermit ebenfalls selbststindig
und ohne Anleitung durchgefiihrt.
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Beitrag zur Vorstellung der Studiendaten intern und auf Kongressen

Wihrend der Studie habe ich das Projekt mehrfach intern sowie auf drei internationalen (EAN?, ESC? und
ECTRIMS?) und einem Pharma-Kongress (Novartis Research Day MS?) als Erstautor mit einem Poster und
bei der EAN zusitzlich iiber einen Kurzvortrag vorgestellt. Hierfiir habe ich vorldaufige Daten (die Daten
der Kinect und des SWAmini habe ich freundlicherweise vom Motognosis Team in Form von Excel-
Tabellen bekommen) selbststdndig ausgewertet und in Riicksprache mit A. Brandt und J. Behrens geeignete
Parameter fiir die Prasentationen ausgewahlt. Die Literaturrecherchen habe ich eigenstindig durchgefiihrt
und unter Supervision von J. Behrens und A. Brandt die Abstracts fiir die Kongresse geschrieben und die
Poster gestaltet. Hierbei half mir meine Erfahrung mit der Gestaltung des Posters fiir die AAN (s.0.). Auf
allen vier Kongressen war ich anwesend, habe das Poster betreut und stand fiir Fragen anderer
Kongressteilnehmer zur Verfiigung.

Beitrag zur statistischen Datenauswertung und -interpretation

Da ich schon bei der Auswertung des vorherigen Projektes (Publikation 1 und 2) geholfen habe und so
wertvolle Erfahrungen sammeln konnte und zusétzlich vor Beginn meiner eigenen Berechnungen einen
Statistik-Kurs belegt hatte, war ich in der Lage bei diesem Projekt die statistische Datenauswertung
selbststandig durchzufiihren. Da ich mit dem Programm SPSS nun vertraut war, habe ich nicht nur die
Berechnungen dort eigenstindig durchfiihren konnen, sondern auch alle in der Publikation genutzten
Graphiken alleine erstellt. Zwischenergebnisse und Resultate habe ich regelmaBig intern vorgestellt und
nach Abschluss der Datenerhebung habe ich gemeinsam mit A. Brandt, J. Behrens, F. Paul und T. Schmitz-
Hiibsch schlieBlich die Inhalte der Publikation ausgewéhlt. Aufgrund der Fiille an Daten entschieden wir
die Publikation auf den Aspekt korperliche Aktivitdt zu beschrinken und die Daten der Kinect-Messungen
nicht in die Publikation zu integrieren.

Beitrag zum Verfassen der Publikation

Die Publikation schrieb ich unter Supervision von J. Behrens und T. Schmitz-Hiibsch. Hierfiir fiihrte ich
zunidchst eine erneute Literaturrecherche durch. Den Entwurf fiir das Manuskript schrieb ich ebenfalls
selbststandig und erstellte auch alle Tabellen und Graphiken der Publikation. Die Entscheidung iiber die
finale Auswahl der Tabellen, Graphiken und des Inhaltes traf ich gemeinsam mit T. Schmitz-Hiibsch. In
Absprache mit A. Brandt und T. Schmitz-Hiibsch habe ich schlieBlich das Paper eingereicht.

2 1st Congress of the European Academy of Neurology, Berlin, Germany — June 20-23, 2015

3 26th European Students‘ Conference, Berlin, Germany — September 23-26, 2015

4 31st European Committee for Treatment and Research In Multiple Sclerosis, Barcelona, Spain — October 7-10,
2015

3 Research Day MS 2016 und Verleihung des Oppenheim-Forderpreises fiir Multiple Sklerose, Berlin, Germany —
January 28-29, 2016
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In diese Zusammenfassung habe ich zum besseren Verstindnis des Zusammenhanges der drei
Publikationen unverdffentlichte von mir erhobene Daten der Studie eingebracht. Die Auswahl, Auswertung
und Interpretation habe ich selbststindig durchgefiihrt. Hierfiir habe ich erneut und eigensténdig statistische
Analysen der Korrelation von Parametern der korperlichen Aktivitdt und Kinect-Parameter, ebenso die
oben beschriebene Assoziation mit den Unterkategorien des EDSS durchgefiihrt. Auch die iiber die
eigentlichen Publikationen hinausgehende Literaturrecherche sowie die Interpretation und Diskussion
dieser zusétzlichen Ergebnisse in meinem Diskussionsabschnitt ebenso wie den Abschnitt Implikationen
fiir die klinische Praxis habe ich komplett eigenstéindig und ohne Anleitung erbracht. Zusammenfassend
habe ich folglich alle Inhalte dieser Zusammenfassung, die iliber die Publikationen hinausgehen, komplett
selbststidndig eingebracht.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin

28



4 Druckexemplare

4.1 Publikation 1

@ PLOS | ox

Check for
updates

6 OPEN ACCESS

Citation: Grobelny A, Behrens JR, Mertens S, Otte
K, Mansow-Model S, Kriiger T, et al. (2017)
Maximum walking speed in multiple sclerosis
assessed with visual perceptive computing. PLoS
ONE 12(12): €0189281. https:/doi.org/10.1371/
journal.pone.0189281

Editor: Manabu Sakakibara, Tokai University,
JAPAN

Received: June 21, 2017
Accepted: November 23, 2017
Published: December 15, 2017

Copyright: © 2017 Grobelny et al. This is an open
access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original
author and source are credited.

Data Availability Statement: Al files are available
from the Open Science Framework database, via
https://ost.io/eh8j5/.

Funding: The company “Motognosis UG” provided
support in the form of salaries for authors KO and
SMM, but did not have any additional role in the
study design, data collection and analysis, decision
to publish, or preparation of the manuscript. The
specific roles of these authors are articulated in the
‘author contributions’ section. This study was
funded in part by DFG grant Exc. 257 to FP.

RESEARCH ARTICLE
Maximum walking speed in multiple sclerosis
assessed with visual perceptive computing

Anuschka Grobelny'®, Janina R. Behrens'®, Sebastian Mertens’, Karen Otte?,
Sebastian Mansow-Model?, Theresa Kriiger', Elona Gusho', Judith Bellmann-Strob|
Friedemann Paul'*, Alexander U. Brandt'*, Tanja Schmitz-Hiibsch'

|1,3,

1 Charité — Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitét Berlin, Humboldt-Universitét zu
Berlin, and Berlin Institute of Health, NeuroCure Cluster of Excellence, NeuroCure Clinical Research Center,
Berlin, Germany, 2 Motognosis UG, Berlin, Germany, 3 Charité — Universitatsmedizin Berlin and Max
Delbriick Center for Molecular Medicine, Experimental and Clinical Research Center, Berlin, Germany,

4 Charité — Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin, Humboldt-Universitat zu
Berlin, and Berlin Institute of Health, Department of Neurology, Berlin, Germany

@® These authors contributed equally to this work.
* alexander.brandt@charite.de

Abstract

Background

Gait is often impaired in people with multiple sclerosis (PwMS), but detailed assessment of
gaitimpairment in research and care remains challenging. In a previous pilot study we
reported the feasibility of visual perceptive computing (VPC) for gait assessment in PwMS
using the Short Maximum Speed Walk (SMSW), which assesses gait on recording dis-
tances confined to less than 4 meters.

Objective

To investigate the equivalence of SMSW to rater-based timed 25ft. walk (T25FW) in a large
cohort of PWMS, and to investigate the association of SMSW-derived gait parameters with
clinical disability, as well as subjective and objective gait impairment, in order to validate the
SMSW as a quick and objective measure of clinical relevance possibly superior to T25FW.

Methods

95 PwMS and 60 healthy controls (HC) performed the SMSW using a VPC system with
Microsoft Kinect. All participants received two immediate retests to establish test-retest-reli-
ability. Both PwMS and HC performed the T25FW. PwMS were rated according to the
Expanded Disability Status Scale (EDSS) and answered the 12-item Multiple Sclerosis
Walking Scale (MSWS-12) as a measure of self-perceived walking impairment.

Results

PwMS showed reduced average speed (p<0.001) and higher mediolateral deviation (p =
0.002) during SMSW than HC. Average speed was the most reliable SMSW parameter in
PwMS and HC (intra-class correlation coefficient (ICC) in PWMS = 0.985, and in HC =
0.977). Average speed declined with age in PwMS and HC (r in PwMS =-0.648, and in HC
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=-0.452, both p<0.001). Correlation of SMSW average speed and T25FW speed was high
in both groups (rin PwMS = 0.783, and in HC = 0.747, both p<0.001) and mean difference
(0.0013 m/s) between methods was below smallest detectable change. Average speed cor-
related well with both clinical disability based on EDSS (r = -0.586, p<0.001) and self-per-
ceived walking impairment based on MSWS-12 (r = -0.546, p<0.001).

Conclusion

VPC-assessed walking parameters during SMSW can reliably detect gait disturbance in
PwMS over very short distance. Specifically, maximum gait speed can be obtained with
high accuracy in this simple test set-up. Cross-sectional associations with disability and self-
perceived walking impairment support clinical relevance. Given its objectivity in a simple
test set-up, SMSW is superior to T25FW.

Introduction

Multiple sclerosis (MS) results in demyelination as well as axonal and neuronal loss. [1] People
with MS (PwMS) worry most about their walking abilities[2] and the majority of PWMS has
ambulatory deficits, e.g. slower walking speed.[3] Walking problems are strongly associated
with the risk of falling,[4] increased healthcare utilization and reduced quality of life.[5] The
relevance of gait speed as a global measure of functional capacity and predictor for functional
decline in various conditions led to its designation as the “sixth vital sign”.[6]

Gait disorders in PWMS are commonly assessed as maximum free walking distance in the
Expanded Disability Status Scale (EDSS)[7] or as decline in maximum walking speed in timed
walks, e.g. the Timed 25-Foot Walk (T25FW) contained in the multiple sclerosis functional
composite (MSFC).[8] Compared to EDSS, the T25FW is a more reliable[8,9] and valid mea-
sure.[10] It has been used as a primary[11] or secondary outcome in multiple MS trials,
reported as either performance time or speed.[12]

Visual perceptive computing (VPC) with Microsoft’s Kinect has been proposed as a feasible
and inexpensive method to quantify gait[13-15] and postural control.[15-17] In a pilot study,
we introduced the Short Maximum Speed Walk (SMSW)[13] in a small group of PWMS and
healthy controls (HC). Based on the promising results, the pilot study was extended.

We here report results of this cross-sectional study extension. It was our main objective to
validate the SMSW as a rater-independent, objective method to quantify gait, that can be
applied in both research and care and that is possibly superior to conventional stopwatch test-
ing (T25FW). We report on test-retest-reliability as well as demographic confounding factors
of a set of five parameters derived from SMSW. We show the clinical relevance of SMSW by
between-group comparison and association with clinical disability and self-perceived
impairment in everyday-locomotor activities.

Material and methods
Patients and controls

This cross-sectional observational study included a convenience sample of 95 PwMS

(EDSS < 6.0) according to McDonald Criteria 2010[18] and 60 age-, sex- and BMI-matched
HC. Subjects were enrolled from a neuroimmunology outpatient service at a university referral
center from September 2013 to April 2014. The study was approved by the local ethics
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Table 1. Cohort overview.

HC PwMS Statistic p

Subjects n 57 83

RRMS 72 (86.7%)

SPMS 8(9.6%)

PPMS . 3(3.6%)
Sex Male 24 (42.1%) 34 (41.0%) Chi?=0.018 0.893

Female 33 (57.9%) 49 (59.0%)
Age (years) Mean + SD 40.7£14.2 43.0+10.6 T=-1.117% 0.266

Age range (years) 18-66 22-67
BMI Mean + SD 24.8+4.1 25.5+4.9 T=-0.879" 0.381
Height (m) Mean + SD 1.72+0.07 1.75+0.10 T=-1.827* 0.070
Weight (kg) Mean + SD 73.7+15.1 77.8+15.8 T=-1.546* 0.125
T25FW speed (m/s) Mean + SD 1.85+0.28 1.65+0.34 T=3.870" <0.001
MSWS-12 Mean + SD . 25.4+241 T=-7.936* <0.001
EDSS Median (Min—Max) . 2.8 (0.0-6.0)

Abbreviations: HC: healthy controls. PwMS: people with multiple sclerosis. RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis. SPMS: secondary progressive
multiple sclerosis. PPMS: primary progressive multiple sclerosis. SD: standard deviation. BMI: Body Mass Index. T25FW: Timed 25-Foot Walk Test.
MSWS-12: walking scale 12-item. EDSS: Expanded Disability Status Scale.

*Student’s t-test.
‘Welch'’s t-test.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.t001

committee of the Charité -Universitidtsmedizin Berlin (EA1/225/12) in conformity with the
Declaration of Helsinki in its currently applicable form. All participants gave written informed
consent. Pilot data from a subset of study participants on SMSW feasibility and applicability
have been previously reported.[13] Five PWMS were excluded due to motor impairment other
than MS. VPC quality control failed in another seven PwMS and three HC, and data from
these participants were thus excluded prior to analysis (see below), leading to a total of 83
included PwMS and 57 HC (Table 1).

Clinical assessment

Subjects performed VPC testing (see below) and clinical examinations in one session: All sub-
jects completed the T25FW with start from standing as part of the Multiple Sclerosis Func-
tional Composite (MSFC).[8] To enable direct comparison with SMSW average speed,
T25FW performance time was converted to speed (m/s) as 7.62 m / T25FW (s). The self-
reported impact of MS on walking ability was documented with the 12-item Multiple Sclerosis
Walking Scale (MSWS-12) applied as an interview. The MSWS-12 sum score of the five-step
scoring of each item was transformed to a range of 0-100 as follows: (*=12) x 100, with 0
meaning full walking ability and 100 meaning complete loss of walking ability.[19] PwMS
were additionally scored based on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) by trained clin-
ical investigators under supervision of a board certified neurologist.[7] Eighty-one PwMS and
all HC performed the T25FW. 82 PwMS and answered the MSWS-12 questionnaire.

Visual perceptive computing

VPC-based motor assessment was performed using a Motognosis Labs System V1.0 (Motog-
nosis, Berlin, Germany) equipped with a Kinect V1 for Windows sensor and Kinect Software
Development Kit (SDK) versions 1.7 and 1.8 (Microsoft, Redmond, WA, USA). The SDK uses
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the reflections of an array of infrared signals to detect subject position and projects an artificial
skeleton with 20 artificial joints into the body shape. Tests were performed in an evenly lit phy-
sician’s office with regular footwear. After oral operator instructions, audio signals indicated
test start and end of recording. Construct validity of Kinect 1 and 2 systems for gait assessment
has been previously reported by others and us.[14,15,17] Subjects started from a 5 m distance
and were instructed to walk as fast as possible towards the camera. Recording started automati-
cally when the subject entered the recording space at approximately 3.5 m and ended at about
1.5m distance to the camera (Fig 1).

The coordinates of the “hip center joint” were used to generate SMSW output. We analyzed
five parameters as reported previously (Table 2).[13]

To analyze test-retest-reliability, all subjects performed three immediate test repetitions. All
VPC joint time series were visually inspected for data quality and datasets were excluded from
analysis in cases of obvious mismatch of Kinect artificial joints with anatomical landmarks
(failure A) or when the execution time was less than 2 s and therefore considered too short to
reliably analyze SMSW parameters (failure B). In these cases, all three trials of the subject were
discarded. Of the remaining datasets, data plots of all three test repetitions were inspected and
values outside a range of three standard deviations of group means in only single trials of a
subject considered implausible (failure C) and therefore excluded. All subjects were able to
perform VPC testing. Three HC and four PwMS were excluded due to failure A and one
PwMS was excluded due to both failure A and B. Two PwMS were excluded due to failure C in
speed deviation.

Statistical analysis

Data were analyzed for normality by visual inspection of histograms and calculation of skew-
ness and kurtosis. A skewness or kurtosis outside +/-1.5 was considered evidence of a non-
normal distribution. Based on these analyses, speed deviation in HC and 3D deviation in
PwMS showed a non-normal distribution, whereas all other data were normally distributed.
To account for potential distribution effects in speed deviation and 3D deviation, we con-
firmed significance levels using non-parametric testing (Mann-Whitney U test for group com-
parisons and Spearman’s Rho for correlation analyses), but retained parametric effect sizes
and p-values in the presented results to allow comparability between parameters. The signifi-
cance levels of results were confirmed for all analyses. Test-retest-reliability was analyzed using
intra-class correlation coefficients (ICC) based on an absolute agreement two-way mixed-
effects model.[20] Interpreting ICC values, reliability was classified as poor (less than 0.5),
moderate (0.5-0.75), good (0.75-0.9) and excellent (more than 0.9).[20] Standard error of
measurement was calculated as SEM = SD within group from 1st test x /(1 — ICC).[21] The
SEM was additionally expressed as proportion of the mean (SEM%). We further computed the
smallest real difference as SRD = 1.96 x SEM x /2 Actual score differences between two
assessments can be assumed as true signal with 95% confidence, when they are greater than
the SRD.[21] In order to investigate, if there was a directional effect e.g. due to learning, fatigu-
ing or disengagement between the three test repetitions (r1, r2, r3), we conducted a one-way
repeated measures ANOVA separately for HC and PwMS with subsequent pairwise
comparisons.

The average of all three SMSW trials was then used for all further analyses. Possible con-
founding influences of subject’s age, sex, height and weight were analyzed by multivariate lin-
ear regressions per variable (enter method). To answer the main objective of the study, we
chose average speed of our test paradigm for comparison to T25FW speed. We performed
Pearson correlation of both measures of maximum walking speed and visualized their
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Fig 1. Test set-up.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.g001

agreement as Bland-Altman-plot. All parameters were compared between PwMS and HC
using Student'’s t-test, when equal variances were assumed based on Levene's test of equal vari-
ances, otherwise Welch's t-test was used. Spearman correlations were used to analyze associa-
tions with EDSS, and Pearson correlation to analyze associations with MSWS-12. Statistical
analysis was performed with SPSS, version 23 (IBM, Armonk, NY, USA). All tests were two-
tailed, significance was assumed when p<0.05, unless otherwise noted.

Table 2. SMSW parameter overview.

SMSW parameter Definition

Average speed (m/s) total distance travelled in anterior-posterior direction per recording time
Speed deviation (m/s) standard deviation of speed between subsequent pairs of frames
Mediolateral deviation (cm) mediolateral standard deviation of the aligned anterior-posterior-vector
Vertical deviation (cm) vertical standard deviations of the aligned anterior-posterior-vector

3D deviation (cm?) combined expression of all directional variability of movement

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.t002
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Table 3. Group differences between PwMS and HC.

SMSW parameter

Average speed (m/s)
Mediolateral deviation (cm)
Vertical deviation (cm)
Speed deviation (m/s)
3D deflection deviation (cm?)

PwMS HC Statistic
Mean + SD Mean + SD Difference T p*
1.66 +0.30 1.83+0.26 0.17 3.526° 0.001
1.33+0.32 1.15+0.32 -0.18 -3.200° 0.002
1.72+0.43 1.78+0.48 0.06 0.794° 0.429
0.20+0.03 0.19+0.03 -0.01 -1.770° 0.079%
5.02+1.84 4.78 £2.04 -0.24 -0.700° 0.485

Abbreviations: PwMS: people with multiple sclerosis. HC: healthy control. SMSW: Short Maximum Speed Walk. SD: standard deviation.

“Welch’s t-test.

*p-values less than 0.01 were deemed significant after Bonferroni correction (indicated in bold)
$ non-significance after Bonferroni correction of this non-normally distributed parameter was confirmed with Mann-Whitney U test (p = 0.045)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.t003

Results

PwMS had slower average speed and greater mediolateral deviation than HC. There was a
trend towards greater speed deviation in PwMS, while both groups did not differ in vertical
and 3D deviation (Table 3).

Test-retest-reliability and smallest real difference

Next, we established SEM and SRD in PwMS and HC. For this, we performed ICC analysis,
from which we then calculated SEM and SRD. Test-retest-reliability reached significance for
all SMSW parameters in both HC and PwMS (all p<0.001). Average speed proved to be the
most reliable parameter in HC and PwMS with excellent reliability based on the ICC and its
95% confidence intervals.[20] Speed deviation was the least reliable parameter in HC and med-
iolateral deviation showed the lowest ICC in PWMS (Table 3). Accordingly, the SEM, when
expressed as the percentage of group mean, was minimal for average speed in both groups
(PWMS/HC both 2.2%) but higher for all other parameters. Only for average speed, the
observed group difference between HC and PwMS exceeded the SRD (Table 4).

For HC, there was no significant directional change over the three repetitions (p = 0.077).
For PWMS there was a significant increase in speed over the three repetitions (p = 0.046). Pair-
wise comparisons showed that this difference was based on a significant increase of speed
between rl and r2 (mean difference 0.23 m/s, p = 0.041), whereas PwMS became slower from
r2 to r3 (-0.07 m/sec, p = 1.000). When comparing only r1 to r3, the speed increase was not

Table 4. Test-retest-reliability and smallest real difference.

SMSW parameter
ICC
Average speed (m/s) 0.985
Mediolateral deviation (cm) 0.507
Vertical deviation (cm) 0.920
Speed deviation (m/s) 0.771

3D deflection deviation (cm?) | 0.793

PwMS HC
95% ClI SEM SEM% SRD ICC 95% ClI SEM SEM% SRD
0.979-0.990 0.04 2.4% 0.10 0.977 0.965-0.986 0.04 2.2% 0.11
0.290-0.666 0.34 25.6% 0.62 0.774 0.650-0.859 0.16 13.9% 0.42
0.885-0.946 0.14 8.1% 0.34 0.933 0.896-0.958 0.13 7.3% 0.34
0.670-0.845 0.02 8.7% 0.05 0.693 0.523-0.809 0.03 15.4% 0.06
0.702-0.860 1.1 22.1% 2.32 0.906 0.854-0.941 0.62 13.0% 1.73

Abbreviations: PwMS: people with multiple sclerosis. HC: healthy control. SMSW: Short Maximum Speed Walk. SD: standard deviation. ICC: intra-class
correlation coefficient. Cl: confidence interval. SEM: standard error of measurement. SRD: smallest real difference.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.t004
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significant anymore (0.16 m/s, p = 0.425). Overall, %SEM was small in both groups and it thus
seems well justified to use mean of three trials.

Association with age, sex, height and weight

We then investigated potentially confounding demographic factors for SMSW measurements
both in HC and PwMS (Table 3). In HC, age was the only influencing factor for average speed
(p =0.001) and the main factor for T25FW speed (p = 0.001). In HC, T25FW speed was also
influenced by height (p = 0.045), but this effect did not reach significance for average speed in
HC nor for both measures of maximum speed in PwMS. This may be interpreted as a mild
effect of height on maximum gait speed apart from the larger age effect especially in HC. Mod-
els for mediolateral and 3D deviation in HC were determined by sex (p = 0.010 and = 0.014)
with more mediolateral deviation in males (p = 0.009). In PwMS, age was the main determinant
in all models (all p<0.001). In contrast to HC, sex had no effect on gait parameters (Table 5).

In both groups, T25FW (r in PwMS = -0.585, and in HC = -0.477, both p<0.001) and
SMSW average speed (r in PwMS = -0.648, and in HC = -0.452, both p<0.001) showed a linear
decline with age. This effect seems even more pronounced in PwMS (Fig 2).

Univariate regression analysis per group for the effect of age yielded the following equations
to predict SMSW average speed:

InHC (R® = 0.210) : mean maximum speed (%) = —0.008 x age (years) + 2.161.

In PWMS (R* = 0.434) : mean maximum speed (%) = —0.018 x age (years) + 2.452.

Association with clinical disability and self-perceived walking impairment

PwMS were characterized by slower T25FW speed than HC, and PwMS perceived their walk-
ing ability as compromised (Table 1). Reduced SMSW average speed and more mediolateral
deviation correlated well with worse self-perceived walking impairment based on MSWS-12 (r
=-0.546 and = 0.526, both p<0.001). PwMS with higher scores on MSWS-12 also showed
more speed deviation (r = 0.245, p = 0.027), though this r-value indicated very weak correla-
tion. Correlation analyses of SMSW parameters with EDSS scores in PWMS demonstrated
slower average speed with higher disability (r = -0.586, p<0.001). Correlation analyses of med-
iolateral and speed deviation with EDSS were less robust (r = 0.373 and = 0.309, p = 0.001

and = 0.005). As expected from between-group comparison, vertical and 3D deviation did not
show any relation to self-perceived walking impairment based on MSWS-12 or clinical disabil-
ity based on EDSS. Correlations results with selected EDSS functional system (FS) scores indi-
cate a similar relation of average speed to both pyramidal and cerebellar FS, while mediolateral
and speed deviation are specifically related to the cerebellar FS (S1 Table).

Equivalence of speed by SMSW and T25FW

At group level, average speed did not differ whether assessed with SMSW or T25FW neither in
HC nor PWMS with a mean difference between methods of 0.0013 + 0.2046 m/s when all sub-
jects were pooled. Further, results for average speed from both tests were highly correlated in
both groups (HC r = 0.747, p<0.001, PWMS r = 0.783, p<0.001). When data of PwMS and HC
were pooled, the limits of agreement spanned from -0.3998 to 0.4024 without evidence of
dependence on absolute speed values or group differences (Fig 3).
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Table 5. Demographic confounders in HC (A) and PwMS (B).

Adj. R? Model Sig. Age Sex Height Weight
Beta Beta Beta Beta

A

Average speed (m/s) 0.210 0.002 -0.435 0.175 0.287 0.090
p=0.001

Mediolateral deviation (cm) 0.150 0.014 0.097 -0.498 -0.327 0.135

p=0.010

Vertical deviation (cm) 0.074 0.093 -0.063 -0.285 0.253 -0.310

Speed deviation (m/s) -0.053 0.877 -0.035 -0.056 -0.188 0.010

3D deviation (cmz) 0.123 0.028 0.006 -0.481 0.091 -0.217

p=0.014

T25FW speed (m/s) 0.251 0.001 -0.431 0.016 0.348 -0.127
p=0.001 p=0.045

B

Average speed (m/s) 0.434 <0.001 -0.586 -0.034 0.205 -0.123
p<0.001

Mediolateral deviation (cm) 0.154 0.002 0.422 -0.152 -0.128 0.124
p<0.001

Vertical deviation (cm) 0.205 <0.001 -0.241 -0.245 0.171 -0.150
p =0.022

Speed deviation (m/s) 0.031 0.169 0.286 0.009 0.085 0.007

3D deviation (cm?) 0.049 0.095 0.001 -0.253 0.091 -0.095

T25FW speed (m/s) 0.357 <0.001 -0.536 0.058 0.253 -0.190
p<0.001

Analyzed by multifactorial regression models. Model significance is reported along with each factor’s standardized beta coefficient; shaded cells indicate
p<0.05.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.t005

Expected from these results, average speed from both tests showed very similar correlations
with the other VPC parameters in both groups (S2 Table). T25FW correlations with self-per-
ceived gait impairment according to MSWS-12 (r = -0.456, p<0.001) and disability according
to EDSS (r = -0.517, p<0.001) were somewhat lower in comparison to SMSW average speed
(see above).

Discussion

We here report data on marker-less VPC-based gait assessment using a one-camera protocol
and customized software in a large cohort of PwMS and HC.

Clinical differences between groups were reflected in slower average speed and higher med-
iolateral deviation in PWMS. More mediolateral trunk movement during walking was also
reported in 31 PwMS with normal walking speed using inertial-sensor based gait analysis.[22]
Thus, reduced speed may in part be attributed to impaired dynamic balance during locomo-
tion, which requires step-to-step sensorimotor feedback for mediolateral stability.[23] The spe-
cific relation of mediolateral excursion to cerebellar FS in our data point to this parameter as
an indicator of cerebellar gait disturbance. As a limitation, test-retest-reliability for mediolat-
eral deviation does not support its potential for individual disease monitoring. It should be
noted, that mediolateral excursion during locomotion follows a physiological temporo-spatial
pattern throughout one stride. Due to very short recording distances of our testing paradigm,
only between one and two strides are recorded per trial, which may induce variability when
only means over recording period are reported. Further study will explore, whether normaliz-
ing mediolateral excursion to stride may reduce variability and also sex dependency in HC

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281 December 15,2017 8/13

36



D
@ . PLOS ‘ ONE Maximum walking speed in multiple sclerosis assessed with visual perceptive computing

3.04

Average speed (mis)

10 20 30 40 50 60 70
Age (yrs)

3.09

T25FW speed (mls)

Age (yrs)

Fig 2. Univariate regression of maximum walking speed assessed with SMSW (average speed (A)) or
T25FW (B) and with age as factor in HC (open circles, dashed lines) and PwMS (filled circles,
continuous lines). Regression lines are given along with their 95% confidence intervals.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.g002

and thus increase repeatability of this measure. We further aim to explore the potential of addi-
tional parameters of trunk and head stabilization during gait for use in MS, as changes in
trunk movement have been suggested to occur early in the disease course.[22]

Excellent reliability was seen for average speed with a SEM of only 0.04 m/s (2% of mean)
in both groups, which is well below the variability within groups (0.26 m/s) and the observed
between-group difference (0.17 m/s). This was expected from ample evidence regarding
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Fig 3. Bland-Altman plot of the differences between SMSW average speed and T25FW speed. Mean difference (solid line) and limits
of confidence (dashed lines) refer to the whole dataset. For better interpretation, HC are rendered as open circles and PwMS as filled circles.
In two HC and two PwMS, the difference between both maximum speeds was outside the limits of agreement. All four showed an
overestimation of T25FW versus SMSW average speed but did not have any other specific feature in common.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.g003

reliability of timed walking tests.[24,25] The SRD of 0.11 m/s is very similar or even lower than
those reported for both self-selected or maximum speed[6] and suggests that gait speed is most
suited to track individual changes. VPC does not seem to add variability to gait speed assess-
ment compared to other validated methods[14,15] or stop watch testing as shown in this
study. However, immediate retest does not account for day-to-day variability of performance
[9] that may even be a greater issue with impaired mobility.[26] The SRD based on between-
session reliability, generally expected to be higher than within-session,[9] may be considered
more appropriate to interpret individual changes and should be determined in future studies.

In both HC and PwMS average speed declined linearly with age. Age effects on maximum
walking speed[24,27] and mean daily walking speed[28] have been reported with estimates of
yearly decline between 0.004 and 0.016 m/s in HC. The steeper slope in PwMS seen here may
be interpreted as a disease-related decline adding up to the physiological decline seen with
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ageing. Despite this, T25FW speed is usually reported without reference to subject’s age,[29]
which may suffice for the observation of short term treatment effects. To distinguish slowed
from normal walking speed on an individual level, however, we recommend using age-
matched reference values. Similarly, maximum walking speed is usually rendered without scal-
ing for body stature, despite some effect of stature seen here and reported elsewhere.[24]

The average speed of 1.83 m/s in our HC is within the limits of SRD compared to results
from several studies[30,31] but lower than >2.1 m/s reported by others.[24] This applies to
both methods of assessment and may be caused by the wording of patient instruction[32]
among other effects of test setup,[27] whereas walking distance seems of less importance.[6]
Despite dynamic start of SMSW and start from standing in T25FW used here, the mean differ-
ence in maximum speed is only 0.0013 m/s which indicates that maximum walking speed can
be reliably assessed by SMSW. Rater-independent automated match of recording time to
actual recording distance in SMSW may be essential for test precision at very short distances.
In contrast, single overestimations of speed by T25FW may be explained by incorrect manual
start or stop, though an effect of different test environment in single cases is not precluded. As
the limits of agreement between SMSW and T25FW speed are larger than the SRD for average
speed, follow-up should preferably use identical methods. However, in terms of sensitivity or
predictive power, we consider both tests interchangeable.

The system used here generates output immediately without further pre-processing by the
user and can be applied with minimal training. In confirmation of a pilot trial,[13] SMSW
proved feasible in all participants from asymptomatic to moderate gait impairment (EDSS
0-6). After inspection of all individual assessments of this study, very few had to be excluded
for reasons that can be resolved by either investigator instruction (failure A) or automated fail-
ure detection with prompting to repeat the trial (failure B and C). This underlines that proper
test instructions remain important even when using technical motor assessment to enhance
objectivity.[32] Despite high test-retest-reliability, we therefore recommend at least two
SMSW repetitions to enable the detection of single implausible values with reference to popu-
lation as well as re-test variance reported in this study.

In summary, SMSW is a valid, automated assessment of walking speed that is easy to han-
dle. It is applicable in a broad range of patients, even in higher disabled people who are not
able to walk 25 ft anymore. It reflects disability as well as subjective gait impairment and yields
parameters of potential interest other than walking speed. We therefore propose VPC as a
means to reliably perform gait testing in PwMS and consider SMSW superior to more time-
consuming and rater-dependent clinical routine measures like EDSS or T25FW.

Supporting information

S1 Table. Correlations results of VPC parameters with selected EDSS FS scores.
(DOCX)

S2 Table. Correlations of average speed from SMSW and T25FW with the other VPC
parameters in HC and PwMS.
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Abstract

Background: Physical activity (PA) is frequently restricted in people with multiple sclerosis (PwMS) and aiming
to enhance PA is considered beneficial in this population. We here aimed to explore two standard methods
(subjective plus objective) to assess PA reduction in PwMS and to describe the relation of PA to health-related
quality of life (hrQol).

Methods: PA was objectively measured over a 7-day period in 26 PwMS (EDSS 1.5-6.0) and 30 matched healthy controls
(HQO) using SenseWear mini® armband (SWAmini) and reported as step count, mean total and activity related
energy expenditure (EE) as well as time spent in PA of different intensities. Measures of EE were also derived
from self-assessment with IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) long version, which additionally
yielded information on the context of PA and a classification into subjects’ PA levels. To explore the convergence between
both types of assessment, IPAQ categories (low, moderate, high) were related to selected PA parameters from objective
assessment using ANOVA. Group differences and associated effect sizes for all PA parameters as well as their relation to
clinical and hrQolL measures were determined.

Results: Both, SWAmini and IPAQ assessment, captured differences in PA between PwMS and HC. IPAQ categories fit well
with common cut-offs for step count (p=0.002) and mean METs (p = 0.004) to determine PA levels with objective
devices. Correlations between specifically matched pairs of IPAQ and SWAmini parameters ranged between r .288
and r .507. Concerning hrQol, the lower limb mobility subscore was related to four PA measures, while a relation
with patients’ report of general contentment was only seen for one.

Conclusions: Both methods of assessment seem applicable in PwMS and able to describe reductions in daily PA
at group level. Whether they can be used to track individual effects of interventions to enhance PA levels needs
further exploration. The relation of PA measures with hrQoL seen with lower limb mobility suggests lower limb
function not only as a major target for intervention to increase PA but also as a possible surrogate for PA changes.
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Background

A low level of physical activity (PA) is a known risk fac-
tor for health outcomes and effects on disease outcomes
have been described in several conditions [1-3].

Also in people with multiple sclerosis (PwMS), aiming
to enhance PA is considered beneficial [4]. Like in other
chronic disorders, PA assessment may serve as a marker
of disability status [5] with different aims: on the one
hand to select individuals that may benefit from inter-
vention and to track effects of behavioral interventions
and on the other hand to investigate how and which
functional changes translate into real-life activity [6].

We here use the term PA according to the classic
definition as “all muscle activity exerted by an individual
resulting in energy expenditure (EE) above resting EE”
[7]. Thus, the intensity of PA is usually expressed in
multitudes of individual resting EE, designated as meta-
bolic equivalent of task (MET, unit of work/ kg body
weight/ hour), with estimates assigned to different types of
PA [8-10]. According to their assigned MET, PA is usually
categorized as low, moderate or vigorous activity (LPA,
MPA, VPA). In contrast, daily step count or time spent
walking specifically refer to locomotor activity which can
take on different intensities, e.g. depending on walking
speed or inclination. General levels of PA are most often
described as step count, total daily EE, activity related EE
or time of the day spent active/ inactive as defined by
MET thresholds.

The different methods used to assess PA capture different
aspects and have their specific limitations [10-13]. The
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [14] is
a standardized self-rating questionnaire based on recall over
the previous week.

Several portable activity monitors have become available
for objective PA assessment [3, 10, 12, 15-17]. Accuracy
of the multi-sensor device SenseWear Pro was acceptable
in PwMS [18] against indirect calorimetry as standard,
while - to our knowledge - the successor SWAmini with
reportedly improved performance [19-21] has not been
applied in PwMS. We therefore aim to explore its applic-
ability in this population and convergence of results with
those obtained from subjective assessment (IPAQ long
version). From previous reports we expect lower levels of
daily PA to be associated with more severe symptoms of
MS and reduced health-related quality of life (hrQoL). By
correlation of PA measures with an MS-specific quality of
life questionnaire, we aim to define which aspects of MS-
related functional impairment relate most closely to
decline in daily PA level in PwMS.

Methods

Study participants

Study participants were enrolled at a university MS refer-
ral center. Inclusion criteria for all participants were: age
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18-65 years, no cardiovascular disease, orthopedic or
other conditions thought to affect motor performance or
daily activity and additionally for healthy controls (HC)
without neurological diagnosis: no impairment of gait or
balance evident at testing. Further inclusion criteria for
PwMS were: MS diagnosis according to McDonald Cri-
teria 2010 [22], EDSS between 0 and 6, no relapses for at
least 30 days prior to study visit, no other neurologic
comorbidity. The study was approved by the local ethics
committee of the Charité - Universititsmedizin Berlin
(EA1/321/14) and conducted in conformity with the Dec-
laration of Helsinki in its currently applicable form. All
participants gave written informed consent.

Objective assessment of daily PA with SWAmini

We used the physical activity monitor SenseWear® Arm-
band and Software Development Kit Version 8.1.1.30 (Sen-
seWear Model Mini, MF-SW; BodyMedia’, Inc. Pittsburgh,
Pennsylvania, USA). Subjects were instructed to wear the
SWAmini over 7 days (including the weekend) throughout
the day and to take the sensor off during night rest and for
any water activity. The monitor was placed at the middle of
the triceps brachii muscle (left arm) according to the user
manual [23]. The device reports individual wearing times
that served to prove subjects’ compliance.

SWAmini reports physical activity as accelerometrically
derived step count and as estimates of individual EE from
1-min epochs of recording based on algorithmic integration
of multi-sensor data incorporating subject’s age, sex and
body size. EE is reported as total MET per recording time
(mean METs) and activity related EE (active METs). One
MET represents estimated resting EE and by convention
equals 1 kcal/ kg body weight/h. The intensity of PA within
each epoch is classified according to MET cut-offs of 1.5-3
for light PA (LPA), MET 3 - 6 for moderate PA (MPA),
MET 6-9 for vigorous PA (VPA) and MET > 9 for very vig-
orous PA (VVPA). Duration of PA per intensity is reported
in min/hour, calculated as SWAmini output per day divided
by individual daily wearing time, MPA and VPA values
were combined into MVPA for some analyses. A list of
parameters is available as Additional file 1: Table S1.

To account for possible difference in PA behavior
between weekdays and weekend, a weighted mean was
calculated as follows:

(parameter mean weekend x 2) + (parameter mean weekday x 5)
7

For comparison with IPAQ data, activity-related EE
was given in MET*min/day calculated as SWAmini
mean active METs times duration of all MET > 3 activity
per day. Similarly, SWAmini MPA and VPA duration in
min/hour were transformed into min/day by multiplica-
tion with the mean daily hours of wearing time.

54



Krtger et al. BMC Neurology (2017) 17:10

Subjective assessment of daily PA with IPAQ long version

We used the German (Austrian) translation of the IPAQ
long version [14] that reports the amount and intensity of
patients’ PA by recall of the past 7 days. The questionnaire
was applied in paper-pencil form after the week of SWA-
mini recording and thus, IPAQ data refer to the same time
span as SWAmini recordings.

After application of data cleaning rules according to the
scoring manual [24] IPAQ results were coded, first, as
time per day spent in PA of different intensity, i.e. time
spent walking (IPAQ Walking duration), time spent in
moderate (IPAQ MPA duration) or vigorous PA (IPAQ
VPA duration), that can be summed to total duration of
daily PA (IPAQ Total duration). Data are usually pre-
sented as min/week that we transformed into min/day for
comparison with SWAmini data. As the MET-value of 3.3
assigned for walking in the IPAQ [14] is above the MET-
threshold for MPA in the SWAmini, we computed a
combined parameter from IPAQ Walking duration +
IPAQ MPA duration for comparison. Second, results were
rendered as estimates of active EE by multiplication of
duration of activity with predefined MET values given in
MET*min/week that we transformed into MET*min/day
for comparison with SWAmini. Third, both the duration
and intensity of PA were coded separately in four ADL
domains: work, active transportation, domestic/yard and
leisure/sports that were reported as EE per domain in %
of total active EE. Fourth, we applied the scoring rules to
classify individuals into the IPAQ categories of low,
moderate and high PA level.

In sum, IPAQ long form yielded three main outcomes: 1)
the activity related EE as well as time spent for walking,
MPA and VPA, 2) the distribution of EE in the four differ-
ent ADL domains and 3) a three-step classification of PA
level. In addition, we derived information on occupational
status out of IPAQ results.

Clinical severity and health-related Quality of Life

In PWMS, a neurological examination with the Expanded
Disability Status Scale (EDSS) scoring [25] was performed
prior to SWAmini assessment. The Hamburg Quality of
Life Questionnaire in Multiple Sclerosis (HAQUAMS ver-
sion 10.0) was applied in paper form in its German version
(HALEMS) [26, 27]. It consists of 44 items, 28 of which
contribute to the total score between 1 (unimpaired) and
5 (very much impaired) as the mean of the following six
subscores: fatigue, thinking, mobility lower limb, mobility
upper limb, communication and mood. We added a
sensory (items 4 and 5) and bladder/bowel (items 26-28)
subscore, as we assumed these may impact on subjects’
daily PA. As a general measure of overall contentment in
life — irrespective of any disease specific impairment — we
included item 43 (score 1-5) into analysis.
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Statistical analysis

Differences between groups (HC and PwMS) regarding
sex and occupational status were calculated using the y2-
test while independent sample t-tests were applied with
regard to age, height, weight and BMI and SWAmini
parameters. Differences of SWAmini parameter means
between weekdays and weekends were explored by paired
t-test, separately for each group. Group differences for
SWAmini parameters were also expressed as effect sizes
(Cohen’s d) calculated as mean between-group difference
divided by the standard deviation in HC. Between-group
differences regarding IPAQ parameters of duration and
EE were explored using Mann—Whitney-U-tests. The pro-
portions of IPAQ Total EE spent in the four domains
work, transportation, domestic and leisure as well as the
distribution of subjects into IPAQ categories of low,
moderate and high PA level was compared between
groups with x2-test.

We used Spearman rank correlation for IPAQ data,
EDSS and HAQUAMS total and subscores. To relate
SWAmini parameters step count and mean METs to the
IPAQ categories of low, moderate and high PA level, we
applied ANOVA with Bonferroni post-hoc testing, while
EDSS scores were related to the IPAQ categories with
Jonckheere-Terpstra-Test.

All analyses relating SWAmini to IPAQ as well as
inter-correlations of SWAmini parameters (presented as
Additional files 1, 2, 3 and 4) were performed for the whole
group, while correlations with EDSS and HAQUAMS were
only analyzed in PwMS.

Statistical analysis was performed with SPSS version
22 (IBM, Armonk, NY, USA). All tests were two-tailed,
significance was assumed when p < 0.05. No alpha-error
correction for multiple testing was applied in this
exploratory study.

Results

Study cohort and data cleaning

From November 2014 to August 2015, 29 PwMS and 30
gender- and age-matched HC were included into the
study. Three PwMS were excluded because of incorrect
use of the SWAmini (2) or missing SWAmini-data (1).
IPAQ data were missing in one HC, and data of one
PwMS were excluded in the data cleaning process
(>960 min of daily activity time). Truncation of IPAQ
active time according to the IPAQ manual had to be
applied in 5 subjects (3 HC and 2 PwMS). Data in
HAQUAMS item 43 (contentment) were missing in one
PwMS. Thus, analyses refer to 26 PwMS and 30 HC
(Table 1), while analyses comprising IPAQ data refer to
26 PwMS and 29 HC. A higher rate of unemployment
was noted among PwMS that seemed related to higher
EDSS (Table 1, Additional file 3: Figure S1).
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Table 1 Cohort overview — demographic and clinical data per subject group
HC PwMS p-value

Subjects N 30 26

Relapsing MS 18

Progressive MS 8 (7 SPMS; 1 PPMS)
Sex Male /female 10 /20 10 /16 783
Occupational status without employment/ working 6/23 14/12 013*
Age (years) Mean (+SD) 497 (+83) 509 (+5.2) 522
BMI Mean (+SD) 253 (+39) 260 (£3.5) A74
Height (m) Mean (+SD) 1.70 (£7.4) 1.71 (£6.6) .398
Weight (kg) Mean (+SD) 738 (+13.7) 76.8 (£12.9) .588
EDSS Median (Min-Max) 40 (1.5-6.0)

Independent sample t-test was used for between-group comparison of age, BMI, weight and height and x2-test was used to compare sex and occupational status.
Please note that IPAQ-data and thus occupational status from 1 HC is missing. *denotes significance at level <0.05

SWAmini: objectively assessed daily PA

Only small differences between parameter means from
weekend and weekday were seen in HC with 0.15 lower
active METs (p = 0.049) on weekends. No difference was
seen for any parameter in PwMS between weekend/
weekday. Therefore, all further SWAmini analyses refer
to a weighted mean.

Between-group differences - that is, HC performing
better than PwMS - were observed in all parameters
except light PA (p <0.01, Table 2). Highest effect sizes
(Cohen’s d > 0.85) were seen with step count, mean and
active METs, while other parameters yielded effect sizes
between 0.63 and 0.75 (Table 2).

As expected from the observed between-group
differences, the correlations of SWAmini parameters
with EDSS were not significant for time spent in light
activities, but pointed to a decrease of higher intensity
PA with higher EDSS (Fig. 1), reflected in decreased
step count (r —0.534, p = 0.005), mean METs (r -0.411,
p=0.037), MPA and MVPA (r -0.477, p=0.014 and r
-0.451, p=0.021). The lack of correlation with VPA
and active METs (r —0.327, p=0.103 and r -0.175, p =
0.394) is likely due to the generally low amount of
VPA in this group with no VPA recorded in 6 of 26
PwMS (Table 2).

IPAQ: subjectively assessed daily PA
Concerning the proportional distribution of IPAQ total
EE into ADL domains, a trend for group differences was
noted (p =0.089, Table 2) with a tendency of PWMS to
spend a smaller part of their daily total EE in active
transportation/work but a larger part in leisure and
domestic activities (Table 2). This suggests active trans-
portation as a work-related activity.

Second, we explored group differences in total durations
of PA irrespective of their contextual domain (Walking,
MPA, VPA, MVPA and Total PA duration). PwMS
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reported less time spent in moderate PA (MWU; MPA p
=0.010 and MVPA p =0.016), while no significant differ-
ences were seen for walking, vigorous PA, total PA
duration as well as total activity-related EE (Table 2). It
should be noted for interpretation that as with SWAmini,
a considerable number of subjects reported no vigorous
(14 HC and 17 PWMS) or even moderate activities (6 HC
and 14 PwMS). Similar to SWAmini, reduced PA in
PwMS was associated with higher EDSS scores (Fig. 2) for
IPAQ Total duration (r -0.752, p < 0.001), IPAQ Total EE
(r -0.572, p = 0.003), IPAQ Walking duration (r -0.462; p
=0.020,) MPA duration (r -0469, p=0.018), VPA
duration and MVPA duration (r -0.428, p=0.033 and r
-0.424, p = 0.035).

Third, we compared the distribution of subjects into
the three IPAQ categories of low — moderate — high PA
level between groups (Fig. 3a). There was a tendency of
HC to be more frequently classified as moderate or high
PA level and less frequently as low PA level compared to
PwMS (X2 test, p =0.150, Fig. 3a). EDSS scores differed
across the IPAQ PA levels with higher EDSS scores in
PwMS assigned as low activity level and low EDSS of 3
in the one highly active MS subject (Jonckheere-Terpstra
test; p = 0.027; Fig. 3b).

SWAmini and IPAQ: associations between subjectively
and objectively assessed daily PA

For testing convergence of both methods we correlated
three matching pairs of PA parameters (Additional file 4:
Figure S2). The combined parameter moderate PA and
walking duration from the IPAQ showed a remarkable
association with moderate PA assessed with SWAmini
(IPAQ MPA + Walking duration and SWAmini MPA
Spearman r .507, p <0.001); subjectively assessed total
EE was associated with respective active EE assessed
with SWAmini (IPAQ Total EE and SWAmini active EE
r .336, p=0.013) and subjective duration of vigorous
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Table 2 Amount and intensity of daily physical activity in HC and PwMS assessed with wearable device (SWAmini) reported as
weighted mean (+ SD) and subjective assessment with IPAQ long version reported as median (interquartile range) from a 7-day

period
Healthy controls PwMS p-value Cohen's d
N=30 N=26
Objective Step count (steps/hour) 56345 (+155.90) 430.66 (+171.68) .004 0.85
(SWAmini) Mean METs (mean/day) 177 (+28) 153 (+16) <.001 086
Active METs (mean/day) 447 (£.59) 3.90 (+.46) .001 0.86
Total EE (kcal/hour) 387.40 (£237.40) 214.08 (+£194.20) .004 0.73
Active EE (kcal/hour) 11813 (110.65) 37.89 (£41.73) .001 0.75
Active EE (MET*min/day) 410.79 (£257.07) 217.70 (£116.19) .001 0.75
LPA (min/hour) 298 (+247) 3.90 (+3.27) 249 037
MPA (min/hour) 5.38 (£2.63) 373 (+1.80) .008 063
MVPA (min/hour) 6.23 (£3.21) 3971 (+£1.93) .002 0.72
VPA (min/hour) 844 (£.927) *3 176 (£403) *6 .001 0.72
WPA (min/hour) 148 (£426) *21 1 (£.002) *25 084 035
Full days worn (days/period) 7.23 (£1.36) 7.81 (£1.77) 220 -
Mean daily wearing time (hours/day) 1538 (+1.73) 14.29 (+1.58) 017 -
Self-perceived Walking duration (min/day) 27.86 (45.71) 34.29 (71.14) *2 664
(PAQ) MPA duration (min/day) 3(91.79) *6 0.00 (53.57) *14 .010
MVPA duration (min/day) 9(101.79) *6 0.00 (60.00) *13 .016
VPA duration (min/day) 286 (25.71) 14 0.00 (17.14) *17 259
Total duration (min/day) 108.57 (120.36) 81.43 (135.00) 327
Total EE (MET*min/day) 516.57 (502.04) 501.14 (596.44) 440
Work EE (mean % of total EE and 19.12% (31.22) *8, 12.66% (17.34) *5, 089
interquartile range) 6 unemployed 14 unemployed
Transportation EE (mean % of total 3441% (43.38) *2 2842% (40.53) *2
EE and interquartile range)
Domestic EE (mean % of total EE 24.93% (22.43) *2 28.34% (33.76) *3
and interquartile range)
Leisure EE (mean % of total EE 21.54% (28.70) *4 30.58% (36.59) *2
and interquartile range)
IPAQ category (n and % of group): 150
Low 5(17.2%) 10 (40.0%)
Moderate 1 (72.4%) 14 (56.0%)
High 3 (10.3%) 1 (4.0%)

Subjects were instructed to wear SWAmini during the waking day excluding water activities. P-values for between-group differences of SWAmini parameters refer
to t-tests. IPAQ-data (comprising 29 HC and 25 PwWMS) were compared between groups using Mann-Whitney-U-test, except for x2-test used to compare the distribution
of subjects into different IPAQ physical activity levels and the percentages of total EE spent in different activity domains. Please note that percentage values in IPAQ
work EE were set to a value of 0 for unemployed subjects. Numbers of subjects per group that were not assigned any activity for MPA/VPA/VVPA are given with asterisk;

these individuals were assigned a value of 0 for the calculation of means

activities duration was related to the corresponding ob-
jectively assessed parameter (IPAQ VPA duration and
SWAmini VPA duration r .288, p = 0.035). Interestingly,
of the nine subjects with objectively no vigorous activ-
ities (3 HC, 6 PwMS), eight (3 HC, 5 PwMS) reported
also no vigorous activities with IPAQ, while vice versa,
in subjects with no self-perceived vigorous PA between
0-28 min/day were recorded with SWAmini.

In the second approach, we related the three IPAQ
categories of PA level to those SWAmini parameters that
have been proposed as classification criteria for indi-
vidual activity level: total daily step count and mean
METs. As expected, both parameters increased from
low to moderate to high IPAQ activity level (ANOVA
p=0.002 for step count per day, p =0.004 for mean
METs per day, Fig. 3c and d). Post-hoc analyses

57



Krtger et al. BMC Neurology (2017) 17:10

Page 6 of 12

SWAmini Step count o
(per hour)

o

SWAmini Mean METs
(mean per day)

(1]

SWAmini MVPA
(min/hour)

1000

800—

600—

400—

200—

N
T

N
T

=
T

Iii‘i

T T T 1 1T 1 1
HC1525 3 35 4 4555 6
EDSS

1,0

AA
R s S

[ [ [ [ [ [ [ [
HC 1525 3 35 4 4555 6
EDSS

'ml

I
HC1525 3 35

EDSS

58

Fig. 1 Selected activity parameters from SWAmini related to EDSS score.
a Steps per day, b Mean METs and ¢ MVPA. Results of HCs are depicted
in yellow for reference, all PwMS results are depicted in dark blue. Lines
refer to median, boxes to interquartile range and whiskers to maximum
and minimum excluding outliers (outlier defined as > 1.5 IQR of upper or
lower quartile)

indicated a better differentiation between high and mod-
erate PA level by step count and between moderate and
low PA level by mean METs (Fig. 3c and d).

HAQUAMS: the impact of MS on quality of life related to
daily PA

The distribution of HAQUAMS total and subscores were
found as expected from other MS cohorts of similar dis-
ease stage without major floor or ceiling effects (Tables 3
and 4). HAQUAMS total had a median of 2.20 (range
from 1.20 to 3.39) and the median of the single item 43
(global contentment) was 2.00 (range from 1 to 4) with
only two subjects scoring category 1 or 4, respectively.
Lower EDSS scores were strongly associated with better
self-perceived hrQoL in the subscores mobility lower limb
(r 0.590, p=0.002), mobility upper limb (r 0479, p=
0.013) and global contentment (r 0.445, p = 0.026), but not
with other subscores or HAQUAMS total.

When we explored the relation of HAQUAMS total and
subscores with the amount of daily PA from both, objective
and subjective assessment, correlations of moderate magni-
tude were seen with HAQUAMS subscore mobility lower
limb for four PA parameters: step count, moderate PA
assessed objectively and subjectively as well as subjective
vigorous PA (Tables 3 and 4), all pointing to higher PA
levels being associated with better self-perceived lower limb
function. In addition, vigorous PA assessed with SWAmini
showed moderate correlation to HAQUAMS pain/sensory
subscore (Tables 3 and 4). In contrast, PA parameters were
not related to HAQUAMS total or global contentment,
except for its moderate correlation with IPAQ Total EE.
This argues against a genuine impact of perceived hrQoL
on daily PA or vice versa, although correlation analyses are
surely limited by small sample size. Considering this, trends
seen for the correlation of HAQUAMS contentment with
IPAQ Total duration, SWAmini active METs and vigorous
PA as well as HAQUAMS total with SWAmini moderate
PA and of HAQUAMS fatigue subscore with IPAQ
moderate/vigorous PA and SWAmini mean METs and
light PA deserve further investigation.

Discussion

The amount of daily physical activity was reduced in PwMS
compared to HC. This was expected from previous reports
[28-30] as well as from the theoretical conceptualization of
PA as the behavioral correlate of disability in MS [31, 32].
Given that the vast majority of evidence on PA in PWwMS is
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Fig. 2 Selected activity parameters from IPAQ related to EDSS score.
a Walking duration, b MPA duration and c Total EE. Results of HCs
are depicted in yellow for reference, all PwMS results are depicted in
blue. Lines, boxes, whiskers as in Fig. 2. Please note that the one subject
with EDSS 1.5 was excluded in the data cleaning process according to
the IPAQ manual

from US cohorts, this is also the first confirmatory study in
German MS subjects.

When measured objectively with SWAmini, group dif-
ferences were seen for all parameters except light PA
and were most pronounced for higher intensities, indi-
cating the generally lower participation of PwMS in
strenuous physical activities. The three most distinctive
parameters were step count, mean METs and active
METs. This supports the description of changes in PA as
(1) reduction in global walking mobility and (2) reduced
activity-related EE [7, 33, 34].

Effect sizes ranged from 0.63 to 0.86, which is compar-
able to previous reports of large MS cohorts [28, 35-37].

While daily step counts were similar to reports using
other devices [36, 38, 39], the mean duration of MVPA
activities observed in this study was higher than reported
from US cohorts (MVPA <23.5 and <33.8 min/day in
PwMS and HC) [35, 36] but lower than in other non-
diseased populations [40]. Besides different recruitment
bias and assessment devices, differences in activity life-
style may also contribute.

An exploratory analysis of parameter inter-correlations
(Additional file 2: Table S2) revealed that mean METs
were most tightly associated with MVPA, active METs
most strongly related to the amount of vigorous PA
while step count showed only moderate correlations to
both, mean METs and MVPA. Its lack of association
with active METs and vigorous PA indicates that loco-
motor activity is predominantly performed within the
low to moderate intensity segments.

This underlines that step count and EE capture com-
plementary aspects of PA: subjects with gait or balance
impairment may walk similar distances as HC but at
lower speed (lower intensity) or — conversely - walk less
efficiently, thus increasing the energy expended per step,
which has indeed been shown in PwMS [41, 42].

Although our cohort included rather physically active
PwMS, we observed a generally low amount of vigorous
activities in PwMS with only one subject performing
very vigorous PA, which impeded statistical comparison
for this parameter. Concerning light activities, our re-
sults imply that this activity segment represents inevit-
able ADL activities, performed to a similar extent by HC
and PwMS. It should further be noted that the group
differences in PA relate to a segment of only about
10 min per hour, while both groups spend the largest
part of their wake-time physically inactive. According to
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Table 3 Results of HAQUAMS total and susbcores reported as median (variance) and range in 26 PwMS and their association with
daily physical activity according to SWAmini parameters (Spearman correlations)

HAQUAMS Median Min-Max  SWAmini
parameter (variance) Step count per hour ~ Mean METs  Active METs LPA MPA VPA
rho p rho p rho D rho D rho p rho P

Fatigue 261(866) 1.00-425 -.136 509 -369 064 -156 446 350 080 -244 230 -233 253
Thinking 275(980) 1.00-450 —061 768 -109 595 -186 364 124 547 065 754 187 361
Mobility lower limb 213 (672)  1.00-3.75 -.442 .024 -222 275 -064 755 -069 738 -.439 .025 -310 .123
Mobility upper limb 130 (300) 1.00-340 —.178 385 —004 985 054 795 —-030 884 -267 .188 000 999
Communication 200 (561) 1.17-383 -114 579 —-098 633 -083 689 -040 845 -053 797 -006 975
Mood 250 (716) 140-460 —034 868 -067 745 =202 322 128 533 =313 120 -128 533
Pain/Sensory 200 (600) 1.00-3.50 .145 480 —-083 686 -232 255 -—066 .749 206 313 -473 015
Bowel/Bladder 167 (549) 1.00-333 .000 999 -023 913 .099 631 134 515 —127 538 090 662
Contentment 2.00 (427) 1.00-400 —.060 776 —-026 903 -372 067 144 492 -161 442 -365 073
Total 220(299) 120-339 -227 264 -262 196 -212 298 130 528 -368 065 —257 205

Pain/sensory and bowel/bladder were included in addition to published HAQUAMS subscores. Contentment refers to a single-item question. Significant results at level
of <0.05 are given in bold
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Table 4 Results of HAQUAMS total and susbcores reported as median (variance) and range in 26 PwMS and their association with

daily physical activity according to selected IPAQ

HAQUAMS Median Min-Max IPAQ
parameter (variance) Duration (min/day) EE (MET*min/day)

Walking MPA VPA Total Total

rho D rho 15} rho p rho p rho D
Fatigue 261 (866) 1.00-4.25 190 364 =340 097 -390 054 -053 803  —.150 475
Thinking 2.75 (.980) 1.00-450 133 527 =227 276 —164 433 -055 793  -016 939
Mobility lower limb 213 (672) 1.00-3.75 -.107 610 -413 .040 -.441 027 -274 185 =221 289
Mobility upper limb 1.30 (:300) 1.00-3.40 —.151 A71 -210 315 =171 A3 -326 112 —.342 095
Communication 2.00 (561) 1.17-3.83 -074 725 —201 336 —289 160 —-.180 390 —.160 444
Mood 2.50 (.716) 1.40-4.60 -039 855 087 678 -073 728 044 836 —.028 895
Pain/Sensory 2.00 (.600) 1.00-350 344 092 012 955 099 639 091 664 -016 939
Bowel/Bladder 1.67 (549) 1.00-3.33 048 818 132 528 092 663 226 227 249 229
Contentment 2.00 (427) 1.00-400  —253 233 =110 610 —-221 299 -360 084  —.489 .015
Total 2.20 (299) 120-339  -030 887 -219 294 —29% 154 -143 495 084 690

Pain/sensory and bowel/bladder were included in addition to published HAQUAMS subscores. Contentment refers to a single-item question. Significant results at level

of <0.05 are given in bold

the MET definition of light PA, this may comprise low-
intensity locomotor activity as well as sedentary time
except sleeping which explains the seeming discrepancy
to reports of increased sedentary time in PwMS [43, 44].
The effect of occupational status on PA was somewhat
unexpected in its direction (tendency to even larger
weekend — weekday difference in unemployed subjects)
and small effect size, as others reported employment as
a relevant factor for PA among PwMS [5, 35, 44, 45],
however, in much larger cohorts. From our observation
of a lower proportion of PwMS employed (Table 1), that
even seems to decrease with higher EDSS scores (Add-
itional file 3: Figure S1), we conclude that effects of occupa-
tional status and MS progression on daily PA may be
difficult to distinguish or even counteract each other.

Group differences in PA could also be detected with the
subjective IPAQ long form and were observed for the
amount of MPA and MVPA, but not for the time spent
walking. Convergent to SWAmini data, PWMS perceive
themselves as (and according to SWAmini “are”) less
engaged in higher intensity physical activities at group level.
This is remarkable given the small group size and previous
reports on a tendency for unfit (otherwise healthy) individ-
uals to overestimate their participation in MVPA activities
by up to 37% [46]. The questionnaire was easily applicable
in our cohort and data exclusion or truncation rules had to
be applied at similar rates in HC and PwMS.

With respect to IPAQ walking, it has to be considered,
however, that IPAQ data refer only to reported bouts of
over 10 min, although most locomotor activity, i.e. steps
accumulated during the day, is likely to occur in shorter
bouts. When relating results from subjective to objective

61

assessment, we therefore subsumed reported walking
activity within moderate PA.

The observed convergence for this matched parameter
pair (r .507) was higher than expected from previous results
obtained with other means of objective and subjective PA
assessment in PWMS [36, 39, 47—49]. Similarly, the relation
of IPAQ PA levels to selected SWAmini PA parameters
roughly converge with commonly used cut-offs to detect
low and highly active lifestyles by step count or mean METs
(step count low level <5000 steps/day, moderate level
5000-7500 steps/day and high level > 7500 steps/day; mean
METs: very low level < 1.2 METs, low level 1.2-1.4 METs,
moderate level 1.4-1.6 METs and high level > 1.7 METs)
[23, 38]. This supports the validity of this easily applicable
classification, e.g. for screening purposes. The trend seen
for group difference (p = 0.15) is likely due to small sample
size. Only one person with MS was classified as highly
active, probably due to high IPAQ Walking durations
despite a not specifically high step count around 7000/day
and mean METs of 1.5.

This part of analysis further suggested that step count ra-
ther differentiates high from moderate PA levels, which may
apply early in disease, while mean METs (related tightly to
MVPA) is more suited to distinguish between moderate and
low PA level. This further implies that increase in PA is me-
diated by different types of activity according to PA levels
and that different PA parameters may be suited to monitor
MS populations of different symptom severity.

Another aspect of IPAQ with relevance for intervention
design is the context of PA. From our data, it seems
unlikely that increases of PA in PwMS will be added as
leisure/sports  activity, =~ whereas  supporting  active
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transportation or integrate PA into subjects’ lifestyle [50,
51] seem more appropriate. In this respect, it is worth re-
considering and exploring the role of occupational status in
daily PA and, specifically, active transportation. With regard
to behavioral interventions, these probably need to be de-
signed and evaluated specific to cultural settings according
to activity lifestyle differences, for example between U.S.
and German populations.

SWAmini parameter correlations to EDSS were moderate
in magnitude, which is similar to previously reported coeffi-
cients between -.34 and -70 [33, 39, 52-54]. Again,
inspection of the parameter plots per EDSS score (Fig. 2)
suggests reduced step count as an early feature in MS while
decline in the daily amount of MVPA occurs beyond
EDSS >3, ie. at stages with manifest decrease in walking
mobility.

Corresponding IPAQ — EDSS plots revealed, that despite
lower duration of MVPA in PwWMS at group level, among
those less severely affected, self-report of moderate
activities was even higher than in HC. This paradoxical
relation was even more pronounced for subjectively
assessed walking duration and total EE. As discussed
above, this may be interpreted as either a larger perceived
exertion when physically active (despite unchanged or
lower activity counts on “objective” assessment) or a
systematic reporting bias in subjects aware of physical
limitations, which has been reported in different popula-
tions [13]. Despite this and with only a small number of
subjects remaining for IPAQ MPA and MVPA to EDSS
analysis, correlations with symptom severity were similar
to those observed with SWAmini. Further, IPAQ PA level
assignment was related to EDSS scores. Both support the
validity of IPAQ results in our PWMS cohort, although
interpretations from individual absolute IPAQ results
cannot be recommended.

With respect to HAQUAMS, we observed distributions
of subscores similar to those reported in another German
MS cohort [26] as well as expected correlations with
EDSS.

However, the amount of daily moderate PA or daily step
count were not related to HAQUAMS sum score, but
seemed only related to the perceived impact of MS on
lower limb function. This result was irrespective of the
means of PA assessment (Tables 3 and 4) and adds to previ-
ous findings that PA in PwMS is only indirectly related to
hrQoL, most likely mediated through physical function
[55], although data on this topic are not abundant. One
interventional study reported improved HAQUAMS total
scores with intervention along with improvements in lower
limb coordination [56]. Vice versa, decreased hrQoL as
such seems unrelated to decrease in PA but related to a
multitude of not directly disease-related factors [55, 57-61].
This implies, that interventions aiming to increase PA
should target walking ability and physical limitations of the
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lower limbs, while the quantitative assessment of lower
limb function may be a potentially useful surrogate of PA
for intervention monitoring.

Our findings, in line with previous reports, support the
notion that both objective and subjective PA assessment
may be appropriate depending on the purpose and re-
sources of the study [39], a major limitation of both being
the inherent variability in PA that requires long-term
recording over several days. Further, specific limitations of
different devices - questionnaires or activity monitors -
have been studied in different populations [18, 42, 62, 63]
and rather point to an approximation of “true” PA from
different perspectives instead of one golden assessment
standard. Thus, individual PA parameters may rather be
interpreted as reflecting a subject’s activity level than as
meaningful quantitative parameters per se. Accordingly,
clinically meaningful differences as determined for step
count, for example, are expectedly large given the
generally high standard deviations within groups of
healthy subjects (here: 2397/day). It seems therefore
justified to evaluate the validity of more amenable and
standardized quantitative performance measures as
predictors of PA in PwWMS. Our data add evidence to
previous findings that suggest measures related to
walking and lower limb function as most promising
candidates.

Conclusion

Both methods of assessment seem applicable in PwMS
and able to describe reductions in daily PA at group
level. Whether they can be used to track individual
effects of interventions to enhance PA levels needs
further exploration. The relation of PA measures with
hrQoL seen with lower limb mobility suggests lower
limb function not only as a major target for interven-
tion to increase PA but also as a possible surrogate for
PA changes.
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5 Lebenslauf
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