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Abstrakt  

Einleitung: 

Fatigue ist bei Patienten mit Multipler Sklerose (PwMS) eines der häufigsten Symptome, 

welches schon in der frühen Krankheitsphase auftreten kann und regelhaft zur 

Beeinträchtigung von Alltagsfunktionen führt. Der Begriff Fatigue umfasst 

unterschiedliche Komponenten. Häufig differenziert man die Wahrnehmung einer länger 

bestehenden Erschöpfung von einer erhöhten Erschöpfbarkeit, jeweils in kognitiver und 

körperlicher Ausprägung. Ein Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen 

Komponenten von Fatigue ist Gegenstand aktueller Forschung. 

 

Fragestellung: 

Ziel dieser Arbeit war es, Veränderungen von quantitativen motorischen Gang- und 

Standparametern zu untersuchen, hervorgerufen durch einen 6-Minuten-Gehtest (6MW), 

und diese als mögliche Parameter für das objektive Erfassen von kurzzeitiger (State) und 

zugrundeliegender (Trait) Erschöpfung bei PwMS zu beschreiben. 

 

Methodik: 

In dieser Arbeit wurden Daten von 19 PwMS und 24 gesunden Probanden in einer 

prospektiven klinischen Studie erhoben und analysiert. Der Studieneinschluss erfolgte 

auf Größe, BMI, Geschlecht und Alter kontrolliert. Unter den PwMS wurde Trait Fatigue 

mittels eines validierten Fragebogens (FSMC) erhoben. Basisparameter der motorischen 

Funktion waren die 6MW Gehstrecke, Handgreifkraft und Posturographie. Alle 

Teilnehmer durchliefen Gangmessungen in normaler und schneller 

Ganggeschwindigkeit, sowie einer statischen Posturographie, jeweils vor und nach dem 

6MW als Auslöser für Erschöpfbarkeit. Zusätzlich wurde der Grad der State Fatigue direkt 

vor und nach dem 6MW auf einer Borg-Skala erfasst. 

 

Ergebnisse: 

Die Analyse zeigte Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der 

Handgreifkraft, der Balance und der 6MW Gehstrecke. Der 6MW wurde von beiden 

Gruppen gleichermaßen als anstrengend empfunden, dennoch war gruppenübergreifend 

das normale Gangtempo nach dem 6MW beschleunigt. Ausschließlich bei den PwMS 

nahm, als Zeichen einer Erschöpfbarkeit, nach 6MW die Schrittlänge im schnellen Gang 
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ab und das Schwanken in der Posturographie zu. Obwohl ein Großteil der gemessenen 

Veränderungen im Zusammenhang mit der State Fatigue nach dem 6MW standen, war 

nur eine geringere Zunahme des Armschwunges im normalen Gangtempo mit stärkerer 

Trait Fatigue assoziiert. In der weiteren Analyse zeigten sich vielfältige Korrelationen 

zwischen der Trait Fatigue, sowie der motorischen Performance mit der 

Krankheitsschwere (EDSS) und motorischen Basisparametern. Dabei korrelierte die 

motorische Performance am stärksten mit dem EDSS. Die Trait Fatigue stand hingegen 

mit der Handgreifkraft und der Posturographie in Verbindung. 

 

Schlussfolgerung: 

Bei PwMS steht die körperliche Erschöpfbarkeit infolge eines 6MW im Zusammenhang 

mit State Fatigue und der Krankheitsschwere, ist aber weitestgehend unabhängig von 

Trait Fatigue. Als potentielle objektive Parameter zur Erfassung der Trait Fatigue konnten 

die Posturographie, Veränderung des Armschwungs im normalen Gangtempo und die 

Handgreifkraft identifiziert werden. 
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Abstract 

Background: 

Fatigue is one of the most frequent and burdensome complaints in patients with multiple 

sclerosis (PwMS) with impact on daily functioning, even in early disease stages. It is 

conceived as a multidimensional construct related to patient’s perception of fatigue and 

fatigability in relation to exertion in the motor or cognitive domain. Immediate changes on 

perceptional level are conceived as state fatigue, while prolonged or constant sensations 

are considered as trait fatigue. The association between the different dimensions of 

fatigue is therefore subject of current research. 

 

Aim: 

The objective of this work was to describe changes of balance and gait parameters after 

6-minute walking (6MW) as potential quantitative markers for perceptions of state and 

trait fatigue in PwMS. 

 

Methods: 

Data of 19 PwMS and 24 healthy subjects who were controlled for height, BMI, age and 

gender were collected and analyzed in a prospective clinical study. In PwMS trait fatigue 

was measured by the Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions (FSMC). Walking 

capacity, balance and hand grip strength were measured as baseline motor function 

parameters.  All participants underwent an instrumental motor assessment that 

comprised walks in comfortable and maximum speed and static posturography. This, and 

participant ratings of perceived exertion, were taken directly before and after 6MW with 

the Borg Scale. 

 

Results: 

Analysis of baseline motor functions showed differences between the groups for balance, 

hand grip strength and walking capacity. The 6MW increased ratings of perceived 

exertion (state fatigue) to the same extent in both groups, however, both groups featured 

a more dynamic walking pattern in comfortable speed after 6MW. Increased postural 

sway and shorter stride length in maximum speed after 6MW exertion was only seen 

among PwMS and may indicate fatigability of balance and gait. Most of the observed 

changes were related to higher levels of perceived exertion (state fatigue) after 6MW. In 
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contrast, only a lesser increase in arm swing at comfortable speed after 6MW was 

associated to higher fatigue ratings (trait fatigue). Further analysis revealed different 

associations of trait fatigue and performance fatigability with disability and motor function. 

The Expanded Disability Status Scale (EDSS) was most closely related to performance 

fatigability and ratings of state fatigue after exertion, while the strongest correlations for 

trait fatigue were observed with balance function and handgrip strength. 

 

Conclusion: 

Performance fatigability is closely related to perceived exertion after the 6MW (state 

fatigue) and disability scores in PwMS, but rather distinct from trait fatigue ratings. In this 

study we identified balance, arm swing during comfortable speed walking, and hand grip 

strength as potential motor indicators of fatigue ratings in PwMS. 
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1. Einleitung  

1. 1. Fatigue bei Patienten mit Multipler Sklerose (PwMS) 

Multiple Sklerose (MS) ist eine entzündlich-demyelinisierende und neurodegenerative 

Erkrankung des zentralen Nervensystems, welche im Verlauf zu vielfältigen körperlichen 

und psychischen Symptomen führen kann (1, 2). Die Prävalenz der MS beträgt 0,3% in 

Deutschland. Die MS ist ferner die häufigste entzündliche Erkrankung des 

Nervensystems im jungen Erwachsenenalter, wobei Frauen durchschnittlich doppelt so 

häufig davon betroffen sind (3). Zu Beginn tritt meist die schubförmige remittierende 

Verlaufsform auf, wobei mit zunehmender Krankheitsdauer Symptome infolge von 

Schüben persistieren und die Erkrankung zum Teil in eine chronische sekundär-

progrediente Verlaufsform übergeht. Um den Schweregrad der Erkrankung und eine 

Progredienz der Krankheitssymptome zu beschreiben, wurde der Expanded Disability 

Status Scale (EDSS) entwickelt, der im Wesentlichen die Befunde der neurologischen 

Untersuchung in ordinaler Skalierung zusammenfasst (4). Zu Beginn der Erkrankung 

treten meist Störungen der Sensorik auf, Einschränkungen des Visus und ein generelles 

Gefühl der Erschöpfung, der sogenannten Fatigue. Fatigue zählt zu den häufigsten 

Symptomen von Patienten mit MS (PwMS), das zu relevanten Einschränkungen in der 

Bewältigung ihres Alltags führen kann (5). Aktuelle Versuche die Fatigue zu therapieren, 

lassen sich einordnen in verhaltenstherapeutische, medikamentöse und physikalisch 

rehabilitative Interventionen (6). Bisher konnte jedoch kein Wirksamkeitsnachweis bei der 

Therapie der Fatigue erzielt werden, sodass weiterhin ein großer Bedarf an 

zielgerichteten und effektiven Behandlungsstrategien besteht (7, 8). Auch die Ätiologie 

dieses Symptoms ist noch nicht abschließend geklärt. Bekannt sind Zusammenhänge 

von Fatigue mit dem Schweregrad der Erkrankung, Depression, Schlafstörungen und 

Tagesschläfrigkeit (9, 10). Als krankheitsspezifische Einflussfaktoren werden eine höhere 

Anzahl an demyelinisierenden Läsionen im Zentralnervensystem und Veränderungen in 

der Konnektivität zwischen verschiedenen Gehirnarealen diskutiert. Dabei stehen das 

ventrale Striatum, der präfrontale Kortex sowie Belohnungs- und 

Aufmerksamkeitszentren im Vordergrund der Forschung (11, 12). Eine aktuelle Cochrane 

Metaanalyse kommt zu dem Schluss, dass ein Bedarf an vergleichbaren und 

standardisierten Methoden besteht, um erfolgreiche Therapien für die Fatigue bei PwMS 
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entwickeln zu können (13). Wesentlich hierfür ist eine klare Definition der verschiedenen 

Komponenten der Fatigue. 

1. 2. Definition und Begriffsklärung Fatigue 

In den ersten klinischen Beschreibungen von Fatigue bei PwMS wurde der Begriff Fatigue 

als ein generelles Gefühl von Müdigkeit und Erschöpfung beschrieben (14). Diese 

allgemeine Beschreibung wurde in den letzten Jahrzehnten genauer spezifiziert. Bei der 

Fatigue unterscheidet man grundsätzlich zwischen zwei Formen. Die primäre Fatigue 

zeichnet sich dadurch aus, dass sie unabhängig von Komorbiditäten auftritt. Sekundäre 

Fatigue tritt im Zusammenhang mit einer anderen Erkrankung auf, wie beispielsweise bei 

Vorliegen einer Schlafstörung oder einer Depression. Eine genaue Abgrenzung zwischen 

primärer Fatigue und sekundärer Fatigue ist oft nicht möglich (5). Hierbei ist anzumerken, 

dass Tagesmüdigkeit weder mit primärer noch mit sekundärer Fatigue gleichzusetzen ist. 

Ferner kann diese mittels eines multiplen Schlaflatenztests auch diagnostisch abgegrenzt 

werden (7). 

Das Konzept der Fatigue bei PwMS wurde im Jahre 2013 durch die von Kluger et al. 

eingeführte Unterteilung in körperliche Erschöpfbarkeit (performance fatigability) und die 

erlebte Erschöpfung (perception of fatigue) erweitert (15). Körperliche Erschöpfbarkeit 

(Performance Fatigability) ist ein physiologischer und objektivierbarer Zustand, der 

definiert ist als die Abnahme in der Leistung infolge der Durchführung derselben Intensität 

von Arbeit über eine länger anhaltende Zeitperiode. Performance Fatigability ist 

quantifizierbar über eine Veränderung von z.B. kinematischen Parametern bei 

instrumenteller Messung der Bewegungsausführung. Die erlebte Erschöpfung kann nach 

bisherigem Standard nur auf Ebene der Wahrnehmung der Betroffenen mittels 

Fragebögen erfasst werden. Die körperliche Erschöpfbarkeit und die erlebte Erschöpfung 

können sich jeweils sowohl in kognitiver als auch in motorischer Form ausprägen (15).  

Die erlebte Fatigue lässt sich weiter in Trait Fatigue und State Fatigue einteilen. Diese 

Unterscheidung findet auch in der vorliegenden Arbeit Verwendung. Die allgemein 

zugrundeliegende Erschöpfung, welche konstant und über einen längeren Zeitabschnitt 

besteht, kann als „Trait Fatigue“ bezeichnet werden (16). Diese wird in der Regel in Form 

von etablierten Fragebögen, wie dem „Fatigue Severity Score“, „Modified Fatigue Impact 

Scale“ oder der „Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions“ (FSMC) erhoben (17, 
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18). Dem gegenüber steht das Gefühl von unmittelbarer Erschöpfung „State Fatigue“, 

welche im Rahmen einer körperlichen oder mentalen Anstrengung vorübergehend auftritt 

und nach einer Ruhepause wieder vergeht (19). Die State Fatigue ist eine physiologische 

Wahrnehmung, die auch bei Gesunden auftritt. Zur Evaluation dieser unmittelbaren, 

durch Anstrengung induzierten Veränderung kann eine  Frage in Form des „Borg rating 

of perceived exertion“ (Borg) oder eine visuelle Analogskala verwendet werden, die vor 

und nach der Belastung erhoben wird (20).  

1. 3. Herleitung des Untersuchungsablaufs 

Ausgehend von der prinzipiell objektiven Messbarkeit von körperlicher Erschöpfbarkeit 

ist der zentrale Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit die Erfassung körperlicher 

Erschöpfbarkeit in einem standardisierten Messablauf und die Untersuchung ihres 

Zusammenhangs mit State und Trait Fatigue. Hierfür benötigt man ein Verfahren, das 

unter klinischen Bedingungen in der Durchführung gut standardisierbar ist und von dem 

angenommen werden kann, dass es eine unmittelbare Erschöpfung (State Fatigue) 

hervorruft und somit auch eine körperliche Erschöpfbarkeit (Performance Fatigability) 

sichtbar werden lässt. In der Literatur wurden verschiedene Vorgehensweisen zum 

Hervorrufen körperlicher Erschöpfbarkeit beschrieben, wie die Messung isometrischer 

oder konzentrischer Muskelkraft oder Verlangsamung des Gangtempos im Verlauf eines 

6-Minuten-Gehtests (6MW), die in einem Review zusammengefasst wurden (21). 

Repetitive Messungen der Muskelkraft sind gut reproduzierbar, reflektieren aber auf der 

anderen Seite nur wenig die Herausforderungen im Alltag. Als Erschöpfungsparadigma 

wird entweder die Messung der Veränderung innerhalb des 6MW betrachtet oder 

Ergebnisse der Messungen vor und nach dem 6MW miteinander verglichen (22). Die 

Autoren des zuvor genannten systematischen Reviews schlussfolgerten, dass es aktuell 

keinen Goldstandard für das Hervorrufen von Erschöpfbarkeit gibt. Sie empfehlen jedoch, 

Aktivitäten zu präferieren, die den Alltag der PwMS spiegeln (21). Dafür sind 

ausdauernde Gehtests, wie der 6MW, eine geeignete Messmethode (23).  

Um einen möglichen Zusammenhang zwischen körperlicher Erschöpfbarkeit, State 

Fatigue und Trait Fatigue aufzuzeigen, wird die Trait Fatigue mit Hilfe eines Fragebogens 

zu Beginn der Untersuchung erhoben.  
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Für die Erkrankungsgruppe MS zeigte eine Metaanalyse, dass zwischen körperlicher 

Erschöpfbarkeit und dem Merkmal Fatigue, das mittels Fragebögen erhoben wurde, ein 

moderater Zusammenhang besteht (24). Allerdings wurden in dieser Metaanalyse 

Ergebnisse von verschiedenen Messprotokollen, wie Muskelkrafttestung und Gehtest, 

miteinander verglichen. Zudem wurde in den dort eingeschlossenen Studien begrifflich 

nicht zwischen Trait und State Fatigue unterschieden und in den meisten Fällen wurde 

State Fatigue nicht erhoben. Die Abgrenzung zu physiologischer Performance Fatigability 

erfolgte in den berichteten Studien überwiegend durch den Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe.  

Auf Grundlage dieser Vorbefunde sind weitere Untersuchungen notwendig, welche die  

Interaktion zwischen zugrundeliegender Erschöpfung (Trait Fatigue) und körperlicher 

Erschöpfbarkeit (Performance Fatigability), sowie der daraus resultierenden 

Einschränkung in der Bewältigung des Alltages für PwMS, untersuchen (16). Daraus 

ergibt sich, dass für die Therapieforschung auf diesem Gebiet ein klar definiertes und vor 

allem messbares Konstrukt erforderlich ist. 

In dieser Arbeit wurde daher der Messablauf, im Vergleich zu bisher publizierten Studien, 

wesentlich ergänzt. Um einen möglichen Zusammenhang zwischen körperlicher 

Erschöpfbarkeit und Fatigue getrennt für die Komponenten State Fatigue und Trait 

Fatigue untersuchen zu können, wurde unmittelbar vor und nach dem 6MW die 

Wahrnehmung von unmittelbarer Erschöpfung (State Fatigue) mit dem „Borg rating of 

perceived exertion“ (Borg) erhoben. Die Untersuchung von Gesunden nach gleichem 

Protokoll ermöglicht es darüber hinaus, die erlebte Erschöpfung von PwMS von 

physiologischer Erschöpfung abzugrenzen. Zu Beginn jeder Untersuchung wurde ein 

Fragebogen zum Merkmal Fatigue (Trait Fatigue) verwendet, der die Einschätzung über 

einen längeren Zeitraum erfasst („Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions“, 

(FSMC)). Der FSMC wurde nur bei PwMS angewendet, da in der Gruppe der Gesunden 

gemäß Einschlusskriterien keine relevante Ausprägung von Fatigue anzunehmen war. 

1. 4. Fragestellungen 

Ziel dieser Arbeit war es, quantitative Parameter der körperlichen Erschöpfbarkeit zu 

identifizieren, die in einem standardisierten Untersuchungsablauf erhoben werden 

können und die verschiedenen Komponenten der Fatigue bei PwMS objektiv erfassen 
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könnten. Um die beobachteten Effekte von physiologischer Erschöpfung und 

Erschöpfbarkeit abzugrenzen, wurde eine gesunde Kontrollgruppe eingeschlossen. Für 

die Beantwortung dieser Fragestellung wurde die Analyse in folgende drei Abschnitte 

gegliedert:  

Als Erstes wurde beschrieben, welche Veränderungen von quantitativen Gang- und 

Standparametern durch das Gehen in maximaler Ganggeschwindigkeit für sechs Minuten 

hervorgerufen werden. Dabei erfolgte dieser Analyseschritt getrennt für die Gruppe der 

Gesunden und der Erkrankten.  

Als Zweites wurden in der Gruppe der Erkrankten für signifikante Veränderungen der 

motorischen Parameter nach dem 6MW, welcher als Ausdruck körperlicher 

Erschöpfbarkeit aufgefasst wurde, das Verhältnis dieser Änderung zu State und Trait 

Fatigue untersucht. 

Abschließend wurden die beschriebenen Parameter - State und Trait Fatigue sowie 

motorische Parameter der Erschöpfbarkeit - auf deren Interaktion mit der 

Erkrankungsschwere (EDSS) und spezifischen motorischen Beeinträchtigung hin 

untersucht. 

2. Methodik 

2. 1. Studiendesign und Einschlusskriterien 

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine Auswertung der prospektiven 

Studie VALKINECT, welche in der AG Klinische Neuroimmunologie am NeuroCure 

Clinical Research Center, Charité – Universitätsmedizin Berlin durchgeführt wurde. 

Eingeschlossen wurden PwMS, welche entsprechend der 2017 aktualisierten McDonald 

Kriterien (25) diagnostiziert wurden und sich in der Lage fühlten, eine 6-minütige 

Gehstrecke durchzuführen. Die Verwendung einer unilateralen Gehhilfe wurde gestattet. 

Nicht eingeschlossen waren schwangere PwMS, sowie PwMS, die einen Schub 

innerhalb der letzten 30 Tage oder eine andere neurologische Erkrankung neben der MS 

hatten. Zudem führte eine Vorerkrankung mit möglichem Einfluss auf die 

Bewegungsausführung zum Ausschluss. Gesunde Teilnehmer (HC) wurden von früheren 

Studiendurchführungen und dem erweiterten Bekanntenkreis rekrutiert. 
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Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, vorübergehende Erkrankungen mit einem 

Einfluss auf die Bewegung oder eine neurologische Vorerkrankung. Die Gruppe der 

gesunden Teilnehmer war in Bezug auf ihr Alter, Geschlecht, Größe und BMI mit der 

Gruppe der PwMS vergleichbar. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité 

– Universitätsmedizin Berlin akkreditiert (EA1/339/16, Amendment 1) und im Einklang mit 

der Deklaration von Helsinki (1964), den Richtlinien zur guten klinischen Praxis (ICH-

GCP) und dem in Deutschland aktuell geltenden Recht durchgeführt. Alle 

Studienteilnehmer gaben nach ausführlicher, mündlicher und schriftlicher Information ihr 

schriftliches Einverständnis zur Teilnahme. 

2. 2. Untersuchungsmethoden 

2.2.1 Klinische Untersuchung und Fragebögen 

Alle Patienten durchliefen eine ausführliche neurologische Untersuchung. Ihre 

Krankheitsschwere wurde mit Hilfe des EDSS bestimmt. Die Schwere der Trait Fatigue 

wurde in der Gruppe der PwMS mit dem aus 20 Items bestehenden Fragebogen FSMC 

ermittelt, wobei anhand des Summen Scores wie folgt klassifiziert wurde: kleiner als 43 

keine, 43 bis 62 moderate und ab 63 schwere Trait Fatigue (18). Dieser validierte 

Frageboden wurde zur Unterscheidung zwischen kognitiver und motorischer Fatigue 

erstellt. Für diese Unterteilung des FSMC wurde die jeweilige Teilbewertung berechnet. 

Die Korrelationsanalyse wurde mit dem Summen Score (FSMC Total) und den 

Teilbewertung Scores durchgeführt. Die Angabe der Korrelation in dieser Arbeit erfolgte 

nur für FSMC Total aufgrund sehr ähnlicher Ergebnisse für die Teilbewertungen. 

Zusätzlich wurde dieses Vorgehen in früheren Untersuchungen bereits beschrieben (26). 

Um relevante Interaktionen von psychischen Einflussfaktoren auf die Fatigue nicht zu 

übersehen, wurde der Gesundheitsfragebogen PHQ-9 als Screening auf eine klinisch 

relevante Depression erhoben. Dieser kam in der Einteilung keine Depression, andere 

depressive Störungen oder Major Depression zur Verwendung (27). Der Epworth 

Sleepiness Scale (ESS) diente zum Screening auf Schlafstörungen und 

Tagesschläfrigkeit (0-10: normal, 11-12: mild, 13-15: moderat, 16-24: stark ausgeprägt) 

(28). Diese beiden Fragebögen wurden in beiden Gruppen erhoben. 
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2.2.2  Motorische Untersuchung 

Die Messung der quantitativ motorischen Parameter führten allen Teilnehmer der Studie 

nach einem festen Protokoll aus. Zuerst wurde die maximale Handgreifkraft für jede Hand 

mit Hilfe des Jamar Dynamometer (Patterson Medical, Cedarburg, WI, USA) gemessen. 

Dabei wurde die Messung entsprechend des Southampton Protokolls (29) durchgeführt, 

welche eine Pause von einer Minute nach jeder Handmuskelkontraktion vorsieht. Die 

maximale Handgreifkraft wurde für jede Seite als Mittelwert aus drei in alternierender 

Reihenfolge durchgeführten Handkontraktionen berechnet.  

Die objektive Messung der körperlichen Erschöpfbarkeit erfolgte in dieser Untersuchung 

mit Hilfe eines Vorher-/ Nachher-Vergleiches, wobei der 6MW zwischen den Messungen 

eine Erschöpfbarkeit hervorrufen soll, die sich als Veränderungen der Stand und 

Gangparameter, sowie der State Fatigue objektiv darstellen lassen. 

Der Ablauf unseres Erschöpfbarkeitsparadigmas gliedert sich folglich in drei Abschnitte: 

1. Die Messung von Bewegungsparametern aus instrumenteller Ganganalyse und 

Posturographie, sowie die Erhebung der State Fatigue mittels Borg Skala vor dem 6MW.  

2. Dem 6MW, welcher als moderate körperliche Belastung Erschöpfung und motorische 

Erschöpfbarkeit hervorrufen soll. 

3. Erneute Erhebung der Borg Skala, instrumenteller Ganganalyse und Posturographie 

unmittelbar nach dem 6MW. Die motorische Erschöpfbarkeit ist im Folgenden als die sich 

daraus ergebende Differenz zum Beginn (Delta) angegeben. 

 

Abb. 1: Zeitlicher Ablauf des Erschöpfungsparadigmas (basierend auf Abbildung 1 aus 

der vorliegenden Publikation (30)) 
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Der 6MW erfolgte gemäß dem Standardprotokoll und den Modifikationen von Goldman 

et. al. (31) als das Gehen in maximaler Ganggeschwindigkeit für sechs Minuten. Dabei 

gingen die Teilnehmer auf einem 30 Meter langen Flur auf und ab, wobei die maximale 

Gehstrecke als Summe dieser Teilstrecken durch den Untersucher protokolliert wurde. 

Zur Bestimmung der State Fatigue kam die Borg Skala vor und unmittelbar nach dem 

6MW zum Einsatz. Diese Skala reicht von sechs bis 20, wobei ein Wert von sechs keiner 

Erschöpfung entspricht und 20 einer maximal möglichen erlebten Anstrengung. Diese 

Skalierung geht auf Erkenntnisse aus den Sportwissenschaften zurück, dass eine 

Multiplikation des erhobenen Wertes mit zehn die zu erwartende Herzfrequenz 

widerspiegelt. Eine Messung der Herzfrequenz erfolgte in dieser Studie nicht (30).  

Die Posturographie wurde als Romberg Test durchgeführt. Dieser beinhaltet den 

geschlossenen Stand mit zusammenstehenden Füßen für 20 Sekunden mit offenen 

Augen (EO) und direkt im Anschluss für 20 Sekunden mit geschlossenen Augen (EC). 

Als Messmethode wurde ein Infrarot Tiefensensor (Microsoft Kinect™ Kamera) 

verwendet, welcher das posturale Schwanken registrierte. Die Berechnung der 

entsprechenden Parameter (Schwanken des Körperschwerpunktes als 3D 

Winkelgeschwindigkeit eines Vektors auf der Mittellinie von Füßen bis Hüfthöhe in °/sec) 

erfolgte automatisch mittels einer dafür entwickelten spezifischen Software 

(MotognosisLabs Version 2.0.1, Motognosis GmbH, Deutschland). Die Posturographie 

über visuell aufgenommene Signale und deren computergestützte Verarbeitung ist 

gegenüber Standardverfahren klinisch validiert und wird als „visual perceptive computing“ 

(VPC) bezeichnet (32). 

Das Gehen in normaler und maximaler Ganggeschwindigkeit wurde mit einem aus 6 

gyroskopischen und akzelerometrischen Inertialsensoren bestehendem Messinstrument 

(Mobility Lab™, APDM Inc., USA) erfasst. Dieser Messplatz erfasst die 

Bewegungsausführung über sechs tragbare kabellose Sensoren, von denen zwei dorsal 

am Handgelenk, zwei weitere auf der Fußrückseite im Bereich des Os cuneiforme 

intermedium, einer dorsal auf Höhe des fünften Lendenwirbelkörpers und der letzte 

ventral auf der Brust im mittleren Drittel des Sternums angebracht werden. Das Gehen 

wurde über eine Länge von 2x15m mit einer 180° Wendung um einen Kegel gemessen. 

Diese Strecke absolvierten die Teilnehmer je Messung 2-mal in normaler und 2-mal in 

maximaler Ganggeschwindigkeit jeweils vor und nach dem 6MW.  
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2. 3. Datengewinnung und Dokumentation 

Die demographischen und klinischen Daten, sowie die Fragebögen wurden schriftlich auf 

Papier in Form von pseudonymisierten Prüfbögen festgehalten und anschließend 

elektronisch erfasst. Bei einem PwMS fehlte die Beantwortung eines Items des FSMC, 

dieser Wert wurde für diesen Fall durch den Mittelwert aus den anderen Fragen 

berechnet. Bei drei gesunden Teilnehmern fehlten der PHQ-9 und ESS. 

Die Rohdaten der quantitativ motorischen Untersuchungen wurden den 

Aufnahmegeräten entnommen und die motorischen Parameter wie folgt berechnet: 

Die VPC Parameter während der Posturographie wurden durch die Verarbeitung der 

Rohdaten mittels der vom Hersteller etablierten Algorithmen (Motognosis GmbH, 

Deutschland) zur Verfügung gestellt. Dabei wurde das Schwanken in dreidimensionaler 

Richtung als die Vektorbewegung, ausgehend vom Mittelpunkt der Füße im Verhältnis 

zum Mittelpunkt der Hüften, angegeben (32). Aufgrund von Messproblemen fehlten bei 

drei PwMS die Daten der Posturographie und für zwei weitere konnten die Daten nicht 

erhoben werden, weil die Patienten nicht mit geschlossenen Augen stehen konnten. 

Die Gangparameter von Mobility Lab™ wurden entsprechend des Herstelleralgorithmus 

für das Plugin Iwalk (Version 2.0) automatisch berechnet. Hierbei werden automatisch 

die ersten Schritte und die Schritte während der 180° Drehung entfernt. In allen 

Aufzeichnungen der Ganganalyse wurde das korrekte Entfernen der Schritte während 

der 180° Drehung überprüft (33). Bei genauerer Betrachtung der Rohdaten zu den 

Gangabläufen fiel inspektorisch eine Verminderung der Geschwindigkeit während des 

letzten Doppelschrittes auf. Mit der Intention, ausschließlich gleichmäßiges Gehen zur 

Ganganalyse heranzuziehen, wurde der letzte Doppelschritt vor Berechnung der 

Gangparameter entfernt. Zur Berechnung wurden zudem nur Gangabläufe inkludiert, bei 

denen ein Minimum von sechs Gangzyklen erkannt wurden. Für die Berechnung der 

Parameter wurde der Mittelwert aus den zwei unmittelbar aufeinanderfolgenden 

Messungen benutzt. Bei einem Patienten ist die gesamte Ganganalyse aufgrund von 

Softwareproblemen während der Aufnahme nicht korrekt erfasst worden. Für vier weitere 

PwMS konnten aufgrund von Aufnahmefehlern keine Parameter für Arm- und 

Rumpfbewegung beim Gehen berechnet werden. 
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Zwei PwMS absolvierten den 6MW mit einem Gehstock, wobei einer nach 4 Minuten und 

25 Sekunden den Gang aufgrund maximaler Erschöpfung beendete. Bei genauerer 

Betrachtung der Daten von diesen Patienten zeigten sich, abgesehen von einer hohen 

Krankheitsschwere, keine Auffälligkeiten, welche einen Ausschluss aus der Studie 

gerechtfertigt hätten. 

2. 4. Statistische Analyse  

Die deskriptive Statistik beinhaltet die Gruppenmittelwerte, sowie die jeweiligen 

Standardabweichungen. Für die ordinal skalierte Krankheitsschwere (EDSS) wurde hier 

der Median und Interquartilsabstand angegeben. Für alle Parameter wurde ein Test auf 

Normalverteilung mittels des Shapiro-Wilk-Testes durchgeführt. Bei einem p-Wert von 

0,05 oder größer wurde eine Normalverteilung angenommen. Die statistischen Tests 

wurden, wie im Folgenden beschrieben, entsprechend verwendet. Alle Stand- und 

Gangparameter wurden durch den Shapiro-Wilk-Test statistisch überprüft und nach der 

Inspektion der Verteilungsgrafiken als normalverteilt eingestuft. Diese Einstufung erfolgte 

in Rücksprache mit dem Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité - 

Universitätsmedizin Berlin. 

Für die Zwischengruppenvergleiche der demographischen und klinischen Charakteristika 

fand bei normalverteilten numerischen Daten der t-Test Anwendung. Bei nicht normal 

verteilten Parametern, wie dem PHQ-9, der Handgreifkraft der nicht dominanten Hand 

und dem Borg Wert vor dem 6MW, kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Für 

die Analyse des Unterschiedes von nominal kategorialen Werten, wie dem Geschlecht, 

kam der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz (30).  

Die quantitative Änderung der motorischen Parameter infolge des 6MW ist als Delta 

angeben, wobei das Delta sich aus dem Wert der Messung nach dem 6MW (Post) minus 

des Wertes der Messung vor dem 6MW (Pre) berechnet. Dadurch gibt ein positives Delta 

eine Erhöhung des entsprechenden Parameters an.  

Zum Verständnis der Gesetzmäßigkeiten innerhalb des Datensatzes der motorischen 

Parameter wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA Typ III) durchgeführt. Als 

Faktoren wurden der Zeiteffekt, als die körperliche Erschöpfbarkeit (Delta der Parameter) 

infolge des 6MW, der Gruppeneffekt und die Interaktion zwischen der Erschöpfbarkeit 

und der Gruppe verwendet.  
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Für die motorischen Parameter mit signifikanter Veränderung aufgrund der Anstrengung 

im Rahmen des 6MW oder eines Interaktionseffektes wurden für die Patienten der 

Spearman Rangkorrelationskoeffizient berechnet. Hiermit wurden Korrelationen 

zwischen der Erschöpfbarkeit (Delta der Parameter), Trait Fatigue (FSMC) und State 

Fatigue (Borg post) analysiert. Zusätzlich wurde auf Interaktionen zwischen der State und 

Trait Fatigue mit Parametern der Erkrankungsschwere (EDSS und den motorischen 

Basisparametern) untersucht. Dabei wurden alle Ergebnisse mit einem p-Wert von 

kleiner 0,1 berücksichtigt und p-Werte von kleiner 0,05 als signifikant gewertet. Die 

statistische Auswertung wurde mit dem Programm R (Version 3.5.1) und IBM SPSS 

Statistics (Version 25) durchgeführt. 

3. Ergebnisse 

3. 1. Deskriptive Analyse der demographischen Charakteristika  

Es wurden 19 PwMS und 24 HC von ähnlichem Alter, Geschlecht, Größe und BMI 

eingeschlossen. Die demographischen Daten sind in der Tabelle 2 der vorliegenden 

Publikation (30) zusammengefasst. Von den 19 eingeschlossenen PwMS registrierten 

wir bei 17 von ihnen eine Trait Fatigue (89,5%) mittels des FSMC. Dabei erreichten mehr 

als die Hälfte aller Patienten (n=10, 53%) einen Summen Score, der als schwere Trait 

Fatigue klassifiziert ist. Fünf weitere (26%) lagen in dieser Klassifikation im Bereich der 

mittelgradigen Trait Fatigue und zwei (11%) wiesen eine leichte Trait Fatigue auf. Beim 

Screening auf Depression zeigte die kategoriale Einordnung im PHQ-9 bei zwei PwMS 

eine Major Depression (FSMC 47, 80) und bei zwei weiteren eine andere depressive 

Störung (FSMC 73, 88) an. Im Fragebogen ESS gab es Hinweise auf erhöhte 

Tagesmüdigkeit. Drei PwMS darunter einer mit Major Depression, zeigten eine milde 

Ausprägung. Zwei weitere PwMS, darunter einer mit einer anderen depressiven Störung, 

gaben eine stark ausgeprägte Tagesmüdigkeit (FSMC 88, 94) an. Erwartbar legten die 

PwMS im Durchschnitt eine 167 Meter geringere Gehstrecke während des 6MW zurück 

im Vergleich zu den Gesunden (PwMS 490m, HC 657m) (p<0,001). Die Handgreifkraft 

beider Hände unterschied sich statistisch nicht zwischen den Gruppen, wohingegen das 

Schwanken (Postural Sway, Stance) während des Romberg Tests, sowohl bei offenen 

Augen (EO), als auch mit geschlossenen Augen (EC) in der Gruppe der Erkrankten 

jeweils höher war (p<0,001). 
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3. 2. Validität des Erschöpfungsparadigmas 

Es konnte nach 6-minütiger Gehstrecke eine Zunahme im Borg Rating in beiden Gruppen 

gemessen werden, als Hinweis darauf, dass der 6MW eine subjektive Erschöpfung (State 

Fatigue) hervorruft und als Erschöpfungsparadigma valide genutzt werden kann. Im Mittel 

stieg das Borg Rating in beiden Gruppen um 3 Punkte an, bei allerdings unterschiedlichen 

Ausgangswerten. Beim Grad der unmittelbaren Erschöpfung vor dem 6MW (Borg Pre: 

MS 11, HC 7), als auch nach dem 6MW (Borg Post: MS 14, HC 10), wiesen die PwMS 

jeweils höhere Werte auf als die gesunden Teilnehmer (p<0,001), ersichtlich in Tabelle 2 

der vorliegenden Publikation (30). 

3. 3. Veränderung der Gang- und Standparameter nach 6MW als 

 Zeichen für Erschöpfbarkeit (Performance Fatigability)  

Eine detaillierte Übersicht der untersuchten Gang- und Standparameter ist in Tabelle 4 

in der vorliegenden Publikation (30) dargestellt. Der Effekt des 6MW auf die Parameter 

wurde mittels zweifaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) untersucht, deren Ergebnisse in 

Tabelle 5 in gleicher Publikation (30) zu finden sind. Darin zeigte sich ein komplexes 

Muster an Veränderungen. Bei den PwMS nahm in der Posturographie das Schwanken 

im Stand mit geöffneten Augen (p<0,001) zu. Bei geschlossenen Augen wurde ebenfalls 

ein Gruppenunterschied deutlich (p<0,001), jedoch veränderte sich dieser Parameter 

nicht nach dem 6MW. Nur in der Ganganalyse des schnellen Ganges zeigten sich 

Veränderungen, die als eine Verschlechterung der motorischen Performance nach dem 

6MW gedeutet werden können. Dabei verringerte sich die Schrittlänge signifikant nur bei 

den PwMS und zeigte als einziger Parameter einen „Erschöpfbarkeit x Gruppen“-Effekt 

(p=0,022), das heißt, dass der Effekt des 6MW zwischen den Gruppen unterschiedlich 

war. Die maximale Ganggeschwindigkeit war niedriger im Vergleich zu den gesunden 

Teilnehmern (p<0,001), ein Effekt des 6MW für diesen Parameter wurde jedoch nicht 

beobachtet. Eine mögliche Erklärung ist, dass die Effekte in beiden Gruppen gegenläufig 

waren. Während in der Gruppe der  PwMS das maximale Gangtempo nach dem 6MW 

im Mittel geringer war (Delta -0,062 m/s), zeigten Gesunde im Mittel auch in dieser 

Gangbedingung eine geringe Zunahme nach dem 6MW (Delta 0,016 m/s). Auch der 

Interaktionseffekt blieb jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus (p=0,059). Im Gegensatz 

dazu zeigten beide Gruppen unter dieser Messbedingung eine Beschleunigung des 
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Armschwunges und eine Zunahme der mediolateralen Rumpfauslenkung nach dem 

6MW, ähnlich den Beobachtungen bei normalem Gangtempo.  

Für das Gehen in normaler Ganggeschwindigkeit widersprechen die Ergebnisse den 

Erwartungen im Rahmen eines Erschöpfungsparadigmas, da hier eine Abnahme / 

Verschlechterung der motorischen Performance ausblieb. Stattdessen beobachteten wir 

in beiden Gruppen eine Beschleunigung des Gangbildes, welches ausgeprägter bei den 

Gesunden war. Beobachtet wurde in der Messbedingung mit normaler 

Ganggeschwindigkeit eine Zunahme des Gangtempos nach dem 6MW und damit 

zusammenhängend eine erhöhte Schrittfrequenz, Schrittlänge und verkürzte 

Schrittdauer. Zusätzlich waren der Armschwung und die mediolaterale Rumpfauslenkung 

nach dem 6MW beschleunigt (p<0,001 für den Effekt des 6MW in ANOVA für alle 

genannten Parameter). Das Ausmaß dieser Veränderungen für Schrittlänge und 

Gangtempo unterschied sich zwischen beiden Gruppen. Dabei zeigte die deskriptive 

Analyse (Tabelle 4 der vorliegenden Publikation (30)), dass bei gesunden Teilnehmern 

die Beschleunigung infolge des 6MW deutlich stärker ausgeprägt war als in der Gruppe 

der PwMS. Bei explorativer Betrachtung der entsprechenden Streudiagramme stellte sich 

dar, dass die Zunahme des Armschwunges möglicherweise von spezifischen Merkmalen 

des Probanden abhängt. So zeigten vor allem schwerer Erkrankte PwMS, aber auch 2 

ältere HC, eine geringere Zunahme ihres Armschwungs nach dem 6MW. 

3. 4. Korrelation zwischen Erschöpfbarkeit und Erschöpfung (Performance 

 Fatigability und State-/ Trait Fatigue) 

Ergebnisse zum Zusammenhang von Veränderungen der Stand- und Gangparameter 

nach dem 6MW (Performance Fatigability) und den Angaben der Patienten für Trait und 

State Fatigue sind in Tabelle 6 in der vorliegenden Publikation (30) zusammengestellt. 

Für diese Analyse wurde nur das Delta derjenigen Parameter berücksichtigt, für die 

bereits in der ANOVA signifikante Effekte für 6MW oder Interaktion „Erschöpfbarkeit x 

Gruppen“-Effekt nachgewiesen wurde. Assoziationen von Veränderungen der 

motorischen Performance nach dem 6MW und Wahrnehmung von Fatigue konnten nur 

für Parameter des Gehens in normaler Ganggeschwindigkeit und der Posturographie 

festgestellt werden. 



 

22 
 

Bezüglich der State Fatigue wurde deutlich, dass bei PwMS mit einer stärkeren 

Erschöpfung (höherer Borg Score) nach dem 6MW mit einer geringeren Zunahme der 

Ganggeschwindigkeit (r=-0,51; p=0,030), der Schrittlänge (r=-0,49; p=0,040) und des 

Armschwunges (r=-0,62; p=0,020) einhergeht. Für Trait Fatigue zeigte sich dagegen nur 

eine entsprechende Korrelation mit der Veränderung des Armschwungs (r=-0,83; 

p<0,001), jedoch kein Zusammenhang mit Veränderungen von Gangtempo und 

Schrittparametern. Der Zusammenhang zwischen den subjektiven Patientenangaben zu 

State Fatigue (Borg) und Trait Fatigue (FSMC) war moderat (r=0,4; p=0,090) und bei 

Betrachtung der FSMC Teilbewertungen nur für die motorische Teilbewertung signifikant. 

3. 5. Assoziation von Fatigability / Fatigue zur Krankheitsschwere und 

 motorischer Einschränkung 

In einem letzten Schritt wurde die Assoziation zwischen den verschiedenen Fatigue 

Konstrukten und der Krankheitsschwere, beziehungsweise spezifischen motorischen 

Beeinträchtigungen analysiert. Performance Fatigability, wie zum Beispiel die 

verminderte Zunahme des Armschwunges im normalen Gangtempo, korrelierte stark (r=-

0,73; p=0,003) mit dem EDSS. Ähnlich stark war der Borg Post Wert (r=0,77; p<0,001), 

als Zeichen für die State Fatigue, assoziiert mit dem EDSS. Das Delta der normalen 

Ganggeschwindigkeit zeigte als einziger weiterer Gangparameter eine moderate 

Assoziation zur Krankheitsschwere (r=-0,48; p=0,044).  

Die Änderung des Armschwunges in normaler Ganggeschwindigkeit korrelierte ebenfalls 

mit den Parametern der motorischen Beeinträchtigung. Eine geringere Zunahme des 

Armschwunges nach dem 6MW war assoziiert mit einer geringeren Gehstrecke im 6MW 

(r=0,77; p=0,002), vermehrtem Schwanken im Stehversuch (r=-0,72; p=0,019) und 

geringerer Handgreifkraft der nicht dominanten Hand (r=0,56; p=0,040). Das Maß für die 

State Fatigue (Borg Post Wert) wies für die 6MW Gehstrecke (r=-0,71; p=0,001) und das 

Schwanken im Stand (r=0,59; p=0,027) ähnliche Assoziationen auf. Es zeigte sich jedoch 

kein Zusammenhang mit der Handgreifkraft.  

Die Gehstrecke im 6MW und das Schwanken im Stehversuch mit geschlossenen Augen 

korrelierten miteinander (r=-0,76; p=0,002) und wiesen jeweils eine deutliche Korrelation 

zur Krankheitsschwere (EDSS) auf (r=-0,88; p<0,001 und r=0,67; p=0,009); dies 

unterstreicht ihre Validität als quantifizierbare Parameter für das Ausmaß der 
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motorischen Beeinträchtigung bei PwMS. Im Gegensatz dazu zeigt die Handgreifkraft 

hier weder einen Zusammenhang mit der Krankheitsschwere noch mit der 6MW 

Gehstrecke als Maß körperlicher Ausdauer oder dem Schwanken im Stand als Maß der 

Gleichgewichtskontrolle bei PwMS.  

Im Kontrast zu den deutlichen Assoziationen von Borg Rating und Performance 

Fatigability mit der Krankheitsschwere, beziehungsweise der motorischen 

Beeinträchtigung, war der FSMC (Trait Fatigue) nur schwach und nicht signifikant mit 

dem EDSS (r=0,34; p=0,134) und der 6MW Gehstrecke (r=-0,39; p=0,104) korreliert (30). 

Höhere Trait Fatigue zeigte dagegen einen Zusammenhang mit der Einschränkung der 

Handgreifkraft für die nicht dominante Hand (r=-0,57; p=0,010) und für die dominante 

Hand (r=-0,5; p=0,029) und dem Schwanken im Stand mit geschlossenen Augen (r=0,68; 

p=0,010). Bei einer Analyse der entsprechenden Verteilungsgrafiken wiesen PwMS, die 

im Ergebnis der Posturographie außerhalb der einfachen Standardabweichung der 

gesunden Teilnehmer lagen, konsistent eine relevante Trait Fatigue auf (Abbildung 3 der 

vorgelegten Publikation (30)). Umgekehrt war dies nicht der Fall. 

4. Diskussion 

In dieser Arbeit wurden experimentell in einem standardisierten Erschöpfungsparadigma 

die Zusammenhänge zwischen State / Trait Fatigue zur Performance Fatigability bei der 

MS-Erkrankung untersucht. Als Erschöpfungsparadigma wurde der 6MW verwendet und 

die Erschöpfbarkeit durch instrumentelle Messung von kurzen Gehstrecken sowie 

Balance im Stehen jeweils vor und nach dem 6MW erfasst. Die beobachteten 

Veränderungen wurden zu den Angaben des Patienten zu erlebter Erschöpfung nach 

dem 6 MW (State Fatigue), sowie länger anhaltender Wahrnehmung von Erschöpfung 

(Trait Fatigue) in Beziehung gesetzt. Diese Korrelationen wurden im Kontext von der 

Krankheitsschwere und dem Grad der motorischen Beeinträchtigung interpretiert. Im 

Gegensatz zu vielen vorangegangenen Untersuchungen wurden in dieser Arbeit die 

verschiedenen Komponenten von Fatigue separat als State und Trait Fatigue erfasst. Die 

Untersuchung fand an Patienten mit Multipler Sklerose von leichter bis mittelschwerer 

Krankheitsschwere und mehrheitlich relevanter Trait Fatigue statt. Diese wurden mit einer 

Gruppe von gesunden Personen verglichen. In beiden Gruppen konnte die Zunahme von 
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State Fatigue nach dem 6MW als kurzfristige, belastungsinduzierte Erschöpfung 

festgestellt werden. Dies bestätigt den 6MW als Erschöpfungsparadigma. Dieses 

Paradigma wurde unter der Annahme ausgewählt, dass der 6MW sowohl eine erlebte 

Erschöpfung hervorruft, als auch eine Erschöpfbarkeit als Veränderung in der 

motorischen Performance messbar macht. Dabei war die zurückgelegte Gehstrecke bei 

PwMS geringer als bei den Gesunden, was als eine Interaktion zwischen State Fatigue 

und Performance Fatigability gewertet werden kann (16).  

Die Performance Fatigability sollte hier durch Analyse der Veränderungen in motorischen 

Parametern beschrieben werden, welche als Delta unmittelbar vor und nach dem 6MW 

erhoben wurden. Die Beobachtungen lassen sich jedoch nur teilweise im Sinne einer 

Erschöpfbarkeit interpretieren. Ganz im Gegenteil veranschaulicht die Zunahme der 

Ganggeschwindigkeit und die Beschleunigung des Armschwunges nach dem 6MW ein 

dynamischeres Gangbild in beiden Gruppen, insbesondere beim Gehen in normaler 

Ganggeschwindigkeit. Für die Beschleunigung der Gangparameter der unteren 

Extremität war ein solches Phänomen bei Gesunden bereits beschrieben und als 

möglicher Übertragungseffekt nach schnellem Gehen für sechs Minuten interpretiert 

worden (34). Als Limitation ist aufzuführen, dass dieses beschleunigte Gangbild hier nur 

über eine kurze Distanz von 10m beobachtet wurde. Es ist nicht auszuschließen, dass 

bei Messungen über eine Gehstrecke von längerer Distanz doch eine körperliche 

Erschöpfbarkeit auch in den Gangparametern sichtbar geworden wäre. Diesbezüglich ist 

anzumerken, dass eine längere Gehstrecke, wie sie beispielsweise im Rahmen eines 

6MW zurückgelegt wird, als valideres Assessment gilt und besser die erlebte 

Beeinträchtigung des Gehens im Alltag bei PwMS widerspiegelt als kurze Gehstrecken 

(23). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen insofern, dass die im 6MW zurückgelegte 

Strecke mit der Krankheitsschwere assoziiert war. Dabei war die Korrelationsstärke von 

gleicher Größenordnung wie sie bereits in einer früheren Untersuchung beschrieben 

wurde (31). Eine Beschleunigung des Gangbildes in normaler Ganggeschwindigkeit nach 

dem 6MW lässt den Schluss auf eine körperliche Erschöpfbarkeit nicht zu.  Auf Basis der 

Ergebnisse der Korrelationsanalyse lässt sich eine körperliche Erschöpfbarkeit am 

ehesten als eine schwächere Zunahme in der Ganggeschwindigkeit interpretieren. Dieser 

Zusammenhang wurde am deutlichsten für die Parameter des Armschwunges beim 

Gehen erkennbar (30). Sowohl eine stärkere Ausprägung von State Fatigue nach 6MW 

als auch eine erhöhte Trait Fatigue waren mit einer geringeren Zunahme der 
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Armbewegung beim Gehen in normaler Ganggeschwindigkeit assoziiert. Die hier 

gezeigte Korrelation von Parametern der Armbewegung beim Gehen zu State und Trait 

Fatigue stellt nach unserem Wissensstand eine neue Erkenntnis für PwMS dar, die 

weiterführende Untersuchungen erfordert. Die Einordnung dieser Ergebnisse ist jedoch 

schwierig, da der Armschwung während des Gehens bei der Ganganalyse selten mit 

untersucht oder berichtet wird (35). Auch in einem Review zur Analyse von motorischen 

Parametern der oberen Extremität bei PwMS wurden Armbewegungen während des 

Gehens nicht erwähnt (36). Im Gegensatz zu fehlenden Studien bei PwMS, wurde bei 

Gesunden eine direkte Korrelation des Armschwunges beim Gehen zur 

Ganggeschwindigkeit und der Schrittlänge gezeigt (35). Darüber hinaus trägt der 

Armschwung zu einer erhöhten Sicherheit und Effektivität des Gehens bei (35). PwMS 

zeigen abhängig von der Erkrankungsschwere eine verminderte posturale Kontrolle (32), 

eine verminderte Standsicherheit (22) und damit ein erhöhtes Sturzrisiko. In Anbetracht 

der Tatsache, dass der Armschwung das Ungleichgewicht beim Stolpern ausgleichen 

und so möglicherweise das Sturzrisiko mindern kann, ist die weitere Untersuchung dieses 

Gangparameters gerade bei dieser Erkrankungsgruppe wichtig. Nach aktuellem 

Wissensstand ist eine Interpretation individueller Messwerte für diesen Parameter noch 

nicht zuverlässig möglich. 

Für das Gehen in maximaler Ganggeschwindigkeit zeigte sich bei PwMS, entsprechend 

der eingangs formulierten Hypothese, eine Erschöpfbarkeit als eine Reduktion der 

Schrittlänge und als Trend für eine Abnahme der Ganggeschwindigkeit infolge des 6MW.  

Eine Abnahme der Ganggeschwindigkeit bei schnellem Gehen wurde für PwMS auch bei 

einer kontinuierlichen Messung während des 6MW beschrieben (37, 38). Die hier 

verwendete Analyse der Veränderungen in vor und nach dem 6MW gemessenen 

Gangparametern liefern ein dazu vergleichbares Ergebnis.  

Die Zunahme des Schwankens nach dem 6MW deuten wir als eine Verschlechterung der 

posturalen Kontrolle. Hiermit bestätigten wir das Ergebnis aus einer früheren Studie für 

PwMS, welche ebenfalls eine Zunahme des Schwankens infolge des 6MW gezeigt hatte 

(22). Bemerkenswert ist, dass eine Verschlechterung der posturalen Kontrolle aufgrund 

von Performance Fatigability auch bei älteren gesunden Menschen bereits gezeigt 

worden ist. Diese Gruppe erholte sich jedoch innerhalb von Minuten nach der 

Anstrengung (39). Aus den hier dargestellten Ergebnissen lässt sich nur ableiten, dass 
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in einem Kollektiv von PwMS mit bereits eingeschränkter posturaler Kontrolle, eine 

körperliche Anstrengung bzw. State Fatigue mit einer zusätzlichen Verschlechterung der 

Balance einhergehen kann. Ob sich PwMS von dieser Erschöpfbarkeit möglicherweise 

auch langsamer erholen, kann mit dem hier beschriebenen Studienablauf nicht 

beantwortet werden, sollte jedoch in zukünftigen Studien zur Erschöpfbarkeit bei PwMS 

mitberücksichtigt werden. Eine effiziente posturale Kontrolle ist dabei, sowohl für Ältere 

als auch PwMS, eine wichtige Voraussetzung, um Stürze zu vermeiden. Für die genauere 

Erforschung des Zusammenhangs zwischen veränderter posturaler Kontrolle infolge 

eines 6MW und deren klinische Bedeutung bedarf es größerer Studien, welche diese 

Verschlechterung mit der Sturzhäufigkeit in Beziehung setzen. 

Umgekehrt bedeutet dies für den Ablauf von Studien, dass zur Durchführung und 

Interpretation der Posturographie eine Abhängigkeit von State Fatigue zu berücksichtigen 

ist. Beispielsweise sollte die Posturographie zu Beginn der Messung erfolgen, um den 

Einfluss von potentiell auftretender State Fatigue zu verringern. Umgekehrt könnte diese 

Abhängigkeit genutzt werden, um - wie in dieser Arbeit dargestellt - im Rahmen eines 

Erschöpfbarkeitsparadigmas, die Veränderungen des Schwankens als Surrogat der 

erlebten Anstrengung zu erfassen. Allerdings zeigten nicht die Veränderungen infolge 

des 6MW, sondern das Resultat der Posturographie vor dem 6MW einen 

Zusammenhang mit State Fatigue nach dem 6MW. Eine solche Assoziation zwischen 

State Fatigue und Posturographie wurde auch im Rahmen einer anderen Studie bei 

PwMS nachgewiesen (22). Bei jungen gesunden Personen wurden ebenfalls 

Zusammenhänge von Balance im Stand mit der Wahrnehmung von Erschöpfung am 

Arbeitsplatz gezeigt (40). Mögliche Assoziationen zwischen Balance und weiteren 

psychologischen Faktoren, sowie verschiedenen Erkrankungszuständen, sind bisher 

noch gering erforscht, wohingegen ein direkter Zusammenhang zwischen State Fatigue 

und dem vestibulären System bei PwMS bereits gezeigt werden konnte (41).  Diese, 

sowie die hier dargestellte Beobachtung, dass alle Teilnehmer mit gestörter posturaler 

Kontrolle eine moderate bis starke Fatigue aufwiesen, stellt einen wichtigen 

Ausgangspunkt für weitere Untersuchungen dar.  

Die Veränderungen von Parametern der Ganganalyse bei normaler 

Ganggeschwindigkeit durch den 6MW korrelierten mit dem Borg Post Score (State 

Fatigue) und der zurückgelegten Distanz im 6MW. Interessanterweise waren Borg Post 
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und die 6MW Gehstrecke sowohl untereinander, als auch in ähnlicher Weise mit der 

Krankheitsschwere assoziiert.  Eine Abnahme der Gehstrecke bei schwerer betroffenen 

PwMS wurde bereits in früheren Untersuchungen beobachtet (38). Dies legt nahe, dass 

beide Parameter als Orientierungswerte für Erschöpfbarkeit (Performance Fatigability) 

verwendet werden können, da sie valide und reproduzierbar mit der Performance 

Fatigability assoziiert waren. Darüber hinaus veranschaulicht die wechselseitige 

Beziehung zwischen State Fatigue, der zurückgelegten Strecke im 6MW und der 

Krankheitsschwere, dass die motorische Erschöpfbarkeit in engem Zusammenhang mit 

den motorischen Symptomen der MS steht (30). 

Im Unterschied dazu zeigte sich die Trait Fatigue weitestgehend unabhängig von der 

Performance Fatigability. Lediglich die Veränderung des Armschwunges beim Gehen war 

mit der Trait Fatigue assoziiert. Eine Metaanalyse mit 19 eingeschlossenen Studien und 

848 PwMS untersuchte den Zusammenhang von Performance Fatigability und Trait 

Fatigue und ermittelte, passend zu unseren Ergebnissen, nur eine schwache Korrelation 

mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,31 und p<0,001 (24). Diese Erkenntnisse legen 

die Schlussfolgerung nahe, dass es sich bei Performance Fatigability und Trait Fatigue 

um größtenteils unabhängige Komponenten der Fatigue handelt. Folglich sollten diese 

getrennt und separat gemessen werden, wie in dieser Arbeit durchgeführt, insbesondere 

weil auch differentielle Therapieeffekte auf diese Komponenten nicht ausschließbar sind. 

Zudem legen unsere Ergebnisse, übereinstimmend mit Daten aus der Literatur (17, 42), 

die Schlussfolgerung nahe, dass die mit Trait Fatigue zusammenhängenden Symptome 

weitestgehend unabhängig von der Krankheitsschwere (EDSS) sind. Das hier mit dem 

Fragebogen FSMC erfasste Merkmal Trait Fatigue zeigte nur einen Zusammenhang mit 

spezifischen motorischen Beeinträchtigungen, dem Schwanken im Stand und der 

Handgreifkraft (30). Eine Unabhängigkeit der Ausprägung von Fatigue von spezifischen 

Hirnveränderungen der MS wird auch dadurch gestützt, dass bei Patienten mit 

Myalgischer Enzephalitis / Chronic Fatigue Syndrome hohe Trait Fatigue 

charakteristischerweise ohne weitere neurologischen Symptome oder strukturelle 

Veränderungen im Zentralnervensystem auftritt (43). In der genannten Studie mit 272 

Patienten mit Myalgischer Enzephalitis / Chronic Fatigue Syndrome, 76 PwMS und einer 

aus 136 Personen bestehenden gesunden Kontrollgruppe korrelierte die Handgreifkraft 

mit der Schwere der Trait Fatigue in vergleichbarer Größenordnung (r=-0,4; p<0,001) 
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(43).  Da die hier dargestellten Ergebnisse keine Assoziation zwischen der 

Krankheitsschwere und der Handgreifkraft oder ein Gruppenunterschied hinsichtlich 

dieses Parameters festzustellen war, kann auch der Zusammenhang von Handgreifkraft 

und Trait Fatigue von der Erkrankung MS als unabhängig gedeutet werden (30). Die 

Handgreifkraft wird als einfach messbarer Indikator für den Gesundheitsstatus genutzt 

und steht im Zusammenhang mit Krankheitsanfälligkeit und Sterblichkeit (44). Zudem ist 

die Handgreifkraft eines von fünf prädiktiven Kriterien zur Bestimmung von 

Altersgebrechlichkeit, zu denen die normale Ganggeschwindigkeit, die körperliche 

Aktivität, State Fatigue und Gewichtsverlust gezählt werden (45).  

Eine Limitation unserer Studie ist, dass der FSMC Fragebogen für Trait Fatigue nur von 

den PwMS ausgefüllt wurde. Aufgrund der Spezifität des FSMC für die Krankheit MS war 

dieser nicht im Protokoll für die gesunden Teilnehmer der Studie enthalten. In dieser 

Arbeit wurden, statistisch gesehen, gleich viele weibliche wie männliche Teilnehmer für 

beide Gruppen eingeschlossen. Dies kann die generelle Aussage unserer Ergebnisse 

einschränken, da Trait Faitgue eine höhere Prävalenz bei Frauen hat. Außerdem ist die 

eingeschlossene Patientenzahl eher als kleines Patientenkollektiv zu werten und nur zwei 

PwMS zeigten keine Fatigue; diese zwei waren zudem motorisch kaum beeinträchtigt. 

Als weitere Einschränkung unserer Studie ist anzuführen, dass wir aufgrund der kleinen 

Kohorte keine Adjustierung auf mögliche Störfaktoren der Handgreifkraft wie Geschlecht, 

Alter und BMI durchführten. Dies sollte in zukünftigen Studien berücksichtigt werden. 

Außerdem enthielt unsere Kohorte vier depressive PwMS – darunter einen mit stark 

ausgeprägter Tagesmüdigkeit - und einen weiteren PwMS mit stark ausgeprägter 

Tagesmüdigkeit, welche hohe Ratings in der State und Trait Fatigue erzielten, aber 

vergleichsweise durchschnittlich in ihrer motorischen Performance lagen. Vor dem 

Hintergrund, dass eine Depression den einzigen unabhängigen Einflussfaktor auf Trait 

Fatigue darstellt (17), zeigte eine explorative Post-hoc Analyse mit Ausschluss dieser vier 

PwMS keine Veränderung der Hauptergebnisse. Wir schlossen die vier depressiven 

PwMS daher bewusst in die Analyse ein, da eine Beschränkung auf Teilnehmer ohne 

depressive Symptome aufgrund der häufigen Komorbidität bei MS eine wenig 

repräsentative Stichprobe kreiert hätte, die eine Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse 

beschränkt (30). Zudem sind weitere Einflussfaktoren auf die Ausprägung der Fatigue, 

wie Komorbiditäten, Medikamenteneinnahme, physische Fitness und die 

Schmerzintensität, bisher noch unzureichend erforscht. Diese wurden im Rahmen dieser 
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Studie zwar erhoben, aber aufgrund der Gruppengröße nicht ausgewertet. In aktuellen 

Untersuchungen zu psychologischen Einflussfaktoren auf die Fatigue konnten folgende 

Mechanismen aufgezeigt werden. So stellen die individuelle Selbstbeherrschung (19), als 

auch der innere Antrieb, Kompromisse zwischen Aufwand und Belohnung zu schließen 

(46), mögliche Einflüsse dar. Auch wurden die Korrelationen zwischen Trait Fatigue und 

der Gleichgewichtskontrolle bereits mehrfach beschrieben (22, 47). Weitere Studien 

sollten sich mit der Erforschung dieser Einflüsse, vor dem Hintergrund der zuvor 

beschriebenen Bedeutung der Gleichgewichtskontrolle, befassen.  

Zusammenfassend kann man festhalten, dass die in dieser Arbeit gewählte Einteilung 

der Erschöpfung in State und Trait Fatigue mit den hier dargestellten Ergebnissen gut 

begründet werden kann. Sie ist im Einklang mit der kürzlich beschriebenen 

Unterscheidung von anstrengungsabhängiger und unabhängiger Fatigue (effort-

dependent/-independent) (48), wobei effort-dependent auf Ebene der Performance und 

effort-independent anhand der subjektiven Wahrnehmung erfasst werden kann. Diese 

Einteilung erscheint als nützlicheres Konstrukt als die zuvor beschriebene duale 

Einteilung in Performance Fatigability und (Perception of) Fatigue (15).  

Mit der vorliegenden, prospektiven Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich quantitative 

motorische Gang- und Standparameter als Folge eines Erschöpfbarkeitsparadigmas 

verändern und dass ein Zusammenhang zwischen der Veränderung der Parameter und 

State Fatigue besteht. Eine Veränderung im Sinne einer Verschlechterung der 

motorischen Performance konnte in dieser Arbeit aber nur für die Abnahme der 

Schrittlänge in der Messbedingung schnelle Ganggeschwindigkeit und die Zunahme des 

Schwankens im Stehen nach dem 6MW gezeigt werden. Für diese Veränderungen waren 

jedoch kein Zusammenhang mit den Komponenten der Fatigue erkennbar.  

Dagegen zeigten die Veränderungen in der Messbedingung normale 

Ganggeschwindigkeit zwar eine Korrelation mit der erlebten Erschöpfung, entsprachen 

jedoch in der Ausprägung nicht der erwarteten Verschlechterung der motorischen 

Performance, sondern zeigten eher eine Dynamisierung des Gangbildes an. Das hier 

verwendete Erschöpfungsparadigma mit Prä- und Postmessung eignet sich nur zur 

Erfassung von Performance Fatigability beim Gehen im schnellen Gangtempo und dem 

Schwanken in der Posturographie. Dabei scheint State Fatigue unter diesem 

Gesichtspunkt ein Indikator für Performance Fatigability zu sein und der Einsatz des Borg 
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Rating eine sinnvolle Ergänzung bei Messungen der Erschöpfbarkeit. Für Trait Fatigue 

ist festzustellen, dass diese mit Ausnahme des Armschwunges weitestgehend 

unabhängig von einem Erschöpfungsparadigma ist und folglich mit einem solchen nicht 

erfasst werden kann. Trait Fatigue war dagegen mit der Handgreifkraft, sowie mit der 

Gleichgewichtskontrolle beim Stehen assoziiert. Diese beiden Parameter können somit 

als potentielle motorische Marker für Trait Fatigue angesehen werden. Für deren validen 

Einsatz bedarf es weiterer Forschung, die mögliche Störfaktoren ermittelt und geeignete 

Normierungsverfahren untersucht. Die einfache Messbarkeit und Anwendbarkeit 

unterstreichen dabei den möglichen klinischen Nutzen dieser beiden Parameter. Der 

Armschwung beim Gehen ist ein bisher wenig untersuchter Parameter bei PwMS, der 

aber aufgrund seiner hier gezeigten Korrelation zu den verschiedenen Konstrukten der 

Fatigue, sowie seiner Einflüsse auf die Gehfähigkeit und das Gleichgewicht, als relevant 

für zukünftige Studien anzusehen ist. Auf Basis dieser neuen Erkenntnisse sollte die 

Untersuchung von Armparametern als fester Bestandteil in zukünftige Ganganalysen 

aufgenommen werden. 
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