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Zusammenfassung 

Körperliches Training gewinnt als nicht-medikamentöse Therapiemaßnahme bei Multipler Sklerose 

(MS) zunehmend an Bedeutung. Indes wird MS in der globalen Gesundheitsinitiative Exercise is 

Medicine® (Bewegung ist Medizin) berücksichtigt, deren Ziel es ist, evidenzbasierte 

Trainingsempfehlungen standardmäßig in den Behandlungsplan zu integrieren. Die aktuelle 

Studienlage zeigt jedoch uneinheitliche und teilweise konträre Effekte von Ausdauertraining 

hinsichtlich verschiedener physiologischer, biologischer und patientenzentrierter Endpunkte. Dies 

schränkt den Transfer der gewonnenen Erkenntnisse in die klinische Praxis ein. Die vorliegende 

Dissertation untersucht die folgenden potenziellen Einflussfaktoren auf die Heterogenität der 

Ergebnisse zwischen und innerhalb von Studien: 

(i) die Qualität der Interventionsinhalte und deren Dokumentation, 

(ii) die Aussagekraft der Ergebnismessung, und  

(iii) Faktoren der individuellen Trainingsresponse. 

Die erste Publikation beinhaltet einleitend eine systematische Literaturrecherche, die die Qualität 

bisher veröffentlichter Kraft- oder Ausdauertrainingsinterventionen mit Personen mit MS hinsichtlich 

der Einhaltung trainingswissenschaftlicher Prinzipien und Standards in der Dokumentation untersucht. 

Die zweite Publikation stellt eine Querschnittsstudie zur Aussagekraft der Spiroergometrie zur 

Erfassung der kardiorespiratorischen Fitness bei Personen mit MS dar. Schließlich werden in der 

dritten Publikation die interindividuellen, belastungsinduzierten Effekte zweier unterschiedlicher 

Ausdauerbelastungsprotokolle auf die kardiorespiratorische Fitness untersucht und potentielle 

Prädiktoren identifiziert. 

Die Ergebnisse der ersten Publikation zeigen, dass in bisherigen Interventionsstudien die 

Trainingsprinzipien unzureichend berücksichtigt wurden. Fehlende signifikante Ergebnisse können auf 

Unzulänglichkeiten in der Trainingsgestaltung zurückgeführt werden, was zu einer Unterschätzung der 

tatsächlichen Effekte von körperlichem Training führt. Gleichzeitig berichten nur knapp 50% der 

untersuchten Studien adäquat über die Inhalte der Trainingsintervention und nur 3% über die 

Trainingsadhärenz. Dies schränkt sowohl die Interpretation als auch die Reproduzierbarkeit der 

vorhandenen Daten ein. Publikation 2 zeigt, dass mehr als 40% der Personen mit MS in stationärer 

Rehabilitation nicht die allgemeinen Kriterien einer maximalen kardiorespiratorischen Belastung 

erfüllen. In Abhängigkeit von dem berücksichtigten Kriterium nimmt die Wahrscheinlichkeit einer 

validen Erfassung der kardiorespiratorischen Fitness bei Personen mit sekundär-progredienter 

Verlaufsform und mit zunehmendem Schweregrad sowie in Abhängigkeit von Geschlecht und 

Körperkomposition der Betroffenen ab. Dies schränkt die Beurteilung des Fitnesszustandes und der 

Effektivität von Trainingsprogrammen sowie die Trainingssteuerung ein. Schließlich bestätigen die 
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Ergebnisse der Interventionsstudie in Publikation 3 signifikante Verbesserungen der 

kardiorespiratorischen Fitness auf Gruppenebene nach sowohl hochintensivem Intervalltraining (HIIT) 

als auch nach moderat-intensivem kontinuierlichem Training. Auf individueller Ebene profitierten 

jüngere Personen mit geringerer Baseline-Fitness, die HIIT durchführten, am meisten von der 

dreiwöchigen Trainingsintervention hinsichtlich einer Steigerung der kardiorespiratorischen Fitness. 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation, dass die heterogenen 

Studienergebnisse zu den Effekten von Ausdauertraining bei Personen mit MS durch Mängel in der 

Interventionsgestaltung, eine unzureichende Aussagekraft der Ergebnismessung und interindividuelle 

Unterschiede in der Trainingsresponse beeinflusst werden. Um die Evidenz für körperliches Training 

mit der Evidenz für medikamentöse Behandlungen vergleichbar zu machen, ist es unerlässlich, dass 

die Gestaltung und Dokumentation den entsprechenden Standards gleichkommen. Zukünftige Studien 

sollten optimierte Möglichkeiten zur Beurteilung der kardiorespiratorischen Fitness und zur 

Trainingssteuerung bei Personen mit MS untersuchen. Darüber hinaus ist es wichtig, Faktoren der 

individuellen Trainingsresponse zu berücksichtigen, um personalisierte Trainingsansätze zu 

entwickeln, die den Bedürfnissen der Betroffenen gerecht werden. Die Berücksichtigung dieser 

Aspekte kann das Verständnis und die Anwendung von Ausdauertraining als therapeutische 

Maßnahme bei MS verbessern. 
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Abstract 

Physical exercise is becoming an increasingly important non-drug treatment for multiple sclerosis (MS). 

As such, MS is included in the global health initiative Exercise is Medicine®, which aims to integrate 

evidence-based exercise recommendations into standard care. However, current studies show 

inconsistent and partly contradictory effects of endurance training on various physiological, biological 

and patient-centred endpoints. This limits the translation of the findings into clinical practice. This 

dissertation examines the following potential factors influencing the heterogeneity of results between 

and within studies: 

(i) the quality of the intervention and its reporting, 

(ii)  the validity of outcome measurement, and  

(iii) factors of individual training response. 

The first publication represents a systematic literature review that examines the quality of previously 

published strength or endurance training interventions for people with MS in terms of adherence to 

exercise science principles and standards in reporting. The second publication presents a cross-

sectional study of the validity of measuring cardiorespiratory fitness using spiroergometry in people 

with MS. Finally, the third publication examines the inter-individual effects of two different endurance 

exercise protocols on cardiorespiratory fitness and identifies potential predictors. 

The results of publication 1 show that previous intervention trials have not adequately addressed the 

training principles. The lack of significant results may be due to inadequate training interventions, 

leading to an underestimation of the true effect of physical exercise. At the same time, only about 50% 

of the trials adequately reported on the content of the exercise intervention and only 3% adequately 

reported on exercise adherence. This limits both the interpretation and the replication of results. In 

addition, publication 2 shows that more than 40% of people with MS in inpatient rehabilitation do not 

meet the general criteria for maximal cardiorespiratory exercise. Depending on the criterion 

considered, the likelihood of a valid measurement of cardiorespiratory fitness decreases in persons 

with secondary progressive MS and as disease severity increases. It further depends on the sex and 

body composition of the individual. This limits the ability to assess fitness status, to evaluate the 

effectiveness of the exercise intervention and to monitor the intensity of exercise. Finally, the results 

of the intervention study in publication 3 confirm significant improvements in cardiorespiratory fitness 

after both high-intensity interval training (HIIT) and moderate-intensity continuous training at a group 

level. On an individual level, younger people with lower baseline fitness who completed HIIT benefited 

the most from the three-week training intervention in terms of cardiorespiratory improvements. 

In summary, the results of this dissertation demonstrate that deficiencies in intervention design, 

insufficient validity of outcome measurement and inter-individual differences in training response 



Abstract 

 VI 

contribute to the heterogeneous study results on the effects of endurance training in people with MS. 

To make the evidence for physical exercise comparable to that for drug treatments, it is essential that 

the intervention and reporting meet relevant standards. Future studies are needed to investigate 

improved methods of assessing cardiorespiratory fitness and training control in people with MS. In 

addition, it is important to consider factors of individual training response in order to develop 

personalised training approaches that meet the needs of individuals with MS. Consideration of these 

aspects may improve the understanding and application of endurance training as a therapeutic 

intervention in MS. 
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1 Einleitung 

Die kardiorespiratorische Fitness (auch bezeichnet als aerobe Kapazität) gilt als zentraler Indikator für 

den Gesundheitszustand und die Leistungsfähigkeit sowohl in der gesunden Bevölkerung als auch bei 

Personen mit Multipler Sklerose (MS). Sie korrespondiert mit Determinanten auf allen Ebenen der 

Skala der Internationalen Klassifizierung der Funktionsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF; 

Langeskov-Christensen et al., 2015), wie beispielsweise Gehfähigkeit (Madsen et al., 2019; Sandroff et 

al., 2013), Kognitionsleistung (Sandroff et al., 2016a), gesundheitsbezogene Lebensqualität (Koseoglu 

et al., 2006) und Partizipation (Driehuis et al., 2018), und stellt somit einen wesentlichen Faktor für das 

Wohlbefinden und die Selbstständigkeit von Betroffenen dar. Neben einem reduzierten 

Aktivitätsniveau (Kinnett-Hopkins et al., 2017; Macdonald et al., 2023), weisen Personen mit MS im 

Vergleich zur gesunden Bevölkerung jedoch auch eine reduzierte kardiorespiratorische Fitness auf 

(Langeskov-Christensen et al., 2015). 

Bis in die 1990er Jahre hinein, wurde körperliches Training noch als negativ auswirkender «Stressor» 

für Personen mit MS eingestuft. Körperliches Training und die damit verbundene erhöhte 

Körperwärme wurden als potentielle Auslöser angesehen, die Symptome wie Spastik, Optikusneuritis 

und Fatigue verstärken sowie Schübe provozieren können (Guthrie & Nelson, 1995) und daher 

vermieden werden sollten. Levine (1985) erwähnte als einer der ersten den therapeutischen Nutzen 

von regelmäßiger Bewegung bei MS. In den letzten 20 Jahren ist die Anzahl an Forschungsarbeiten, die 

sich mit der Fragestellung befassten, ob Sport und Bewegung bei MS möglich und gar förderlich ist, 

enorm gestiegen (Dalgas et al., 2020). So kann körperliches Training einen wichtigen Therapiebaustein 

darstellen, mit dem Schwächen in der Ausdauer, Kraft und Gehfähigkeit sowie Fatigue verbessert 

werden können (Motl et al., 2017). Schließlich wird körperliches Training nicht nur als symptomatische 

Therapie bei MS betrachtet, sondern auch sein neuroprotektives und krankheitsmodifizierendes 

Potenzial diskutiert (Dalgas et al., 2019; Dalgas et al., 2022; Heesen & Rosenkranz, 2022; Motl & 

Sandroff, 2022; Proschinger et al., 2022). Insbesondere gezieltem und regelmäßigem Ausdauertraining 

wird heute als unterstützende Therapiemaßnahme, u.a. wegen seiner antiinflammatorischen 

Wirkungsweise, eine bedeutende Rolle zugeschrieben (Joisten et al., 2019; Zimmer et al., 2018). 

Angesichts des entzündlichen Charakters der Erkrankung sind diese Effekte äußerst relevant. Darauf 

aufbauend wird auch in der Behandlung und Betreuung von Personen mit MS die globale 

Gesundheitsinitiative Exercise is Medicine® (Bewegung ist Medizin) zunehmend propagiert (Dalgas et 

al., 2022; Pedersen & Saltin, 2015) und Empfehlungen zur Durchführung von körperlicher Aktivität und 

Training bei MS wurden veröffentlicht (Kalb et al., 2020). Doch auch wenn der aktuelle Konsens die 

positive Wirkung von Ausdauertraining auf körperliche Funktionen bei MS ausspricht und 

vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Trainierbarkeit von Personen mit MS präsentiert 
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werden, zeigen sich heterogene und zum Teil kontroverse Ergebnisse innerhalb (Baird & Motl, 2019) 

und zwischen (Motl et al., 2017) den Studien. Insbesondere wenn konkrete Handlungsempfehlungen 

für das Individuum ausgesprochen werden sollen, fehlt es an Evidenz. Übergeordnetes Ziel sollte es 

sein, Trainingserfolge nicht nur auf Gruppenebene sichtbar zu machen, sondern auch auf individueller 

Ebene zu ermöglichen. Dazu ist es erforderlich, die Determinanten für die Wirksamkeit von 

Ausdauertraining bei MS zu identifizieren. Motl et al. (2022) haben kürzlich darauf hingewiesen, dass 

die Generierung einer soliden Wissensbasis aus der Perspektive der Implementierungsforschung für 

die Integration von Forschungsergebnissen in die klinische Praxis und für die öffentliche 

Gesundheitspolitik von entscheidender Bedeutung ist, um das Leben der Betroffenen positiv zu 

beeinflussen. 

Vor diesem Hintergrund sollen in der vorliegende Arbeit Faktoren untersucht werden, die die 

Heterogenität der Ergebnisse zwischen und innerhalb von Studien erklären können. Dies betrifft 

sowohl Faktoren, die in Bezug zum Studiendesign stehen (Angemessenheit der Interventionsinhalte, 

Adhärenz zu den Trainingsprotokollen, Aussagekraft des Messverfahrens und protokollspezifische 

Parameter, z.B. Trainingsmodalität und Trainingsintensität), als auch persönliche und MS-spezifische 

Charakteristika (Baird & Motl, 2019). Ziel ist es, Herausforderungen in der Gestaltung und in der 

Interpretation von Interventionsstudien zur Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness bei 

Personen mit MS zu identifizieren. Darauf aufbauend sollen Perspektiven für zukünftige Studien 

erarbeitet werden, um deren Aussagekraft zu den Effekten von Ausdauertraining bei MS zu erhöhen 

und einen optimalen gesundheitlichen Nutzen zu erzielen.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund 

Im folgenden Kapitel werden zunächst klinische Grundlagen des Krankheitsbildes MS erläutert. 

Anschließend soll die aktuelle Evidenz zu sporttherapeutischen Maßnahmen zur Verbesserung 

körperlicher Einschränkungen, krankheitsspezifischer Symptome und patientenzentrierter Endpunkte 

bei MS vorgestellt werden. Darauf aufbauend werden die kardiorespiratorische Fitness von Personen 

mit MS sowie Messverfahren zur Erhebung dieser näher thematisiert. Zuletzt werden potentielle 

Determinanten der individuellen Response auf standardisierte Ausdauertrainingsreize hinsichtlich 

einer Steigerung der kardiorespiratorischen Fitness bei Personen mit MS vorgestellt. 

2.1 Klinische Grundlagen der Multiplen Sklerose 

Multiple Sklerose (Encephalomyelitis disseminata) ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung des 

zentralen Nervensystems (ZNS), die, ausgelöst durch örtlich-disseminierte Läsionen in der grauen und 

weißen Substanz, eine fortschreitende Demyelinisierung von Nervenfasern (Verlust von neuronalen 

Myelinscheiden) und eine axonale Schädigung (Neurodegeneration) umfasst (Lassmann, 2018; The 

Multiple Sclerosis International Federation, 2020).  

Die Pathogenese der Erkrankung ist bisher nicht abschließend geklärt. Es wird angenommen, dass MS 

eine autoimmun-vermittelte Erkrankung ist, bei der autoreaktive, periphere Lymphozyten und 

Phagozyten (sog. Fresszellen) die Blut-Hirn-Schranke überwinden und in das ZNS eindringen 

(Compston & Coles, 2008). Dort werden Myelinscheiden von Nervenfasern zerstört. Im Verlauf prägen 

unabhängig von fokaler Demyelinisierung eine fortschreitende diffuse Inflammation, eine axonale 

Schädigung und eine Hirnatrophie das Erkrankungsbild. Es wird angenommen, dass der Beitrag des 

peripheren Immunsystems mit der Krankheitsprogression abnimmt (Hemmer et al., 2015). Zur 

Diagnose werden die sogenannten McDonald-Kriterien herangezogen (Thompson et al., 2018), die das 

Vorliegen klinischer Symptome und den Nachweis einer räumlichen und zeitlichen Dissemination von 

Läsionen im ZNS erfordern. Es handelt sich um eine Ausschlussdiagnose.  

Bei ca. 85% der Betroffenen verläuft die frühe Erkrankungsphase schubförmig (The Multiple Sclerosis 

International Federation, 2020). Es treten akute Symptome auf, die durch akute inflammatorische 

Prozesse und Läsionen im ZNS hervorgerufen werden und später teilweise oder vollständig 

remittieren. In der späteren Erkrankungsphase verlängern sich die Abstände zwischen den Schüben 

bei kontinuierlicher Krankheitsprogression, bis die Schübe und anschließenden Remissionsphasen 

schließlich gänzlich ausbleiben (sog. sekundär progrediente Verlaufsform) (Compston & Coles, 2008). 

Bei ca. 12% der Betroffenen wird initial eine primär progrediente Verlaufsform diagnostiziert und 

remittierende Schübe bleiben von Beginn an aus (The Multiple Sclerosis International Federation, 

2020). 



Wissenschaftlicher Hintergrund 

 4 

Es bestehen unterschiedliche Hypothesen zu den Gründen und den Mechanismen der zellulären 

Invasion in das ZNS im frühen Stadium der Erkrankung. Jüngst veröffentlichte Arbeiten unterstützen 

die Hypothese eines kausalen Zusammenhangs zwischen der Entstehung und klinischen Manifestation 

von MS und einer Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (Bjornevik et al., 2022; Schneider-Hohendorf 

et al., 2022). Das Epstein-Barr-Virus ist ein weitverbreitetes Virus, das u.a. infektiöse Mononukleose 

(sog. Pfeiffersches Drüsenfieber) verursachen kann und mit weiteren Autoimmunkrankheiten 

assoziiert wird. Darüber hinaus werden beständig Umweltfaktoren diskutiert, die das 

Erkrankungsrisiko für MS beeinflussen können. Dazu gehören das Aufwachsen bzw. Leben in 

äquatorfernen Ländern, die Sonnenexposition und der damit verbundene Vitamin-D-Mangel, sowie 

das Ernährungs- und Rauchverhalten. Zudem sind familiäre Häufungen bekannt, so dass auch einer 

genetischen Disposition eine entscheidende Rolle für das Erkrankungsrisiko zugeschrieben wird 

(Compston & Coles, 2008). Weitere Forschung ist notwendig, um die Hintergründe der Erkrankung 

besser zu verstehen. 

Weltweit sind etwa 2.8 Millionen Menschen an MS erkrankt (The Multiple Sclerosis International 

Federation, 2020). Die Verteilung ist durch lokale Unterschiede gekennzeichnet, wobei die Prävalenz 

in den gemäßigten Breiten, insbesondere in Europa, erhöht ist. In Deutschland wurde die 

Krankheitsprävalenz zuletzt auf ca. 223 000 Menschen geschätzt (Daltrozzo et al., 2018; Holstiege et 

al., 2018) und eine deutliche Zunahme der Inzidenz in den letzten Jahren mit aktuell 18 

Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohnern erfasst (Holstiege et al., 2018). Es bleibt offen, inwiefern 

die steigende Inzidenz auf eine tatsächliche Zunahme der  Erkrankungsrate oder auf eine verbesserte 

Diagnostik und globale Erfassung zurückzuführen ist (The Multiple Sclerosis International Federation, 

2020). Betroffene erhalten die Diagnose häufig im Alter zwischen 20 und 40 Jahren und Frauen sind in 

westlichen Ländern in einem Verhältnis von bis zu 3:1 häufiger betroffen (Koch-Henriksen & Sorensen, 

2010). Bei der primär progredienten Verlaufsform ist das Erkrankungsrisiko für beide Geschlechter 

ausgeglichen. 

Je nach Lage der Läsionen im Gehirn oder Rückenmark kommt es zu einer Vielfalt von neurologischen 

Symptomen und Ausfallerscheinungen. Klinische Manifestationen zeigen, dass vielfach motorische, 

sensorische, visuelle und/oder autonome Systeme betroffen sind. So gehören körperliche 

Funktionseinschränkungen (d.h. Reduktion der Kraft-, Ausdauer- und Koordinationsfähigkeit, 

Spastizität, sensorische Funktionsstörung, Sehstörung), kognitive Einschränkungen, eine ausgeprägte 

körperliche und mentale Erschöpfung (sog. Fatigue), sowie Funktionsstörungen von Darm und Blase 

zu den häufigsten Symptomen von MS (Compston & Coles, 2008; Kister et al., 2013). Diese führen zu 

einer verminderten Selbstständigkeit der Betroffenen und stellen eine hohe Belastung für Angehörige 

und Nahestehende dar. Zudem besteht im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes 

Suizidrisiko (Marrie et al., 2018), welches das erhöhte Risiko für die Entwicklung einer schweren 
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Depression widerspiegelt. Dies kann auf eine zerebrale Inflammation und/oder durch die psychische 

Belastung der fortschreitenden Erkrankung zurückzuführen sein (Compston & Coles, 2008; Marrie et 

al., 2018). Schließlich ist die Lebenserwartung bei MS um 5 bis 10 Jahre reduziert (Bronnum-Hansen et 

al., 2004).  

Kurative Therapien für MS existieren bisher nicht. So ist es nur bedingt möglich den Verlauf der 

Erkrankung zu beeinflussen. Einen wichtigen Beitrag zur Verlangsamung des Krankheitsverlaufs leisten 

medikamentöse Therapieansätze, die vor allem auf eine Reduktion der zentralen Inflammation 

abzielen. Die drei Therapiesäulen stellen die „akute Schubtherapie“, die „verlaufsmodifzierende 

Immuntherapie“ und die „symptombezogene Therapie“ dar (Hemmer et al., 2021). Diese führen zu 

erheblichen Kosten für die Patient:innen und die Gesellschaft. Zudem sind Nebenwirkungen, wie 

grippeähnliche Symptome, Magen-Darm-Beschwerden, Abgeschlagenheit und Schwindel häufig und 

können schwerwiegend sein (z.B. progressive mulifokale Leukenzephalopathie) (Hemmer et al. 2021).  

2.2 Sportliches Training als therapeutischer Ansatz bei MS 

Aufgrund der zuvor dargelegten Nachteile der medikamentösen Therapie von Personen mit MS 

besteht ein hoher Bedarf an einer effektiven, begleitenden nicht-medikamentösen Therapie. So 

wurden in den letzten Jahren vermehrt bewegungstherapeutische (Physio-, Sport- und Hippotherapie), 

neuropsychologische, kognitiv-verhaltenstherapeutische, physikalische (Elektrostimulation, 

Atemtherapie, hyperbare Sauerstofftherapie) und ernährungsbasierte Ansätze, sowie Programme für 

Energie- und Fatiguemanagement, für eine berufliche Wiedereingliederung sowie für eine kognitive 

und multidisziplinäre Rehabilitation entwickelt (Khan & Amatya, 2017). Die Therapieansätze zielen 

dabei auf positive Veränderungen motorischer Fähigkeiten (Kraft, Ausdauer, Beweglichkeit, 

Koordination, Gleichgewicht), auf Verbesserungen der kognitiven Fähigkeiten und MS-spezifischer 

Symptome (Spastik, Fatigue, Depression) sowie auf eine Steigerung der Partizipation und 

Lebensqualität ab (Khan & Amatya, 2017). 

Khan und Amatya (2017) fassten die Ergebnisse von bisherigen systematischen Reviews, die nicht-

medikamentöse rehabilitative Maßnahmen zur Steigerung der körperlichen Funktion und Partizipation 

von Personen mit MS untersuchten, zusammen. Von insgesamt 39 eingeschlossenen Reviews, 

untersuchten elf primär sport- und bewegungstherapeutische Interventionen (im Englischen 

bezeichnet als exercise therapy). Die Interventionen erstreckten sich über einen Zeitraum von 2 bis 26 

Wochen und umfassten ein breites Spektrum von Übungsmodalitäten. Dazu gehörten Ausdauer- und 

Krafttraining, Gleichgewichtsübungen, Gehübungen, Programme ohne spezifischen Fokus auf eine 

motorische Komponente an Land oder im Wasser (u.a. Yoga, Klettern, Aquagymnastik), sowie 

multimodale Programme. Die Autor:innen konkludieren eine starke Evidenz für sporttherapeutische 

Maßnahmen zur Steigerung der funktionellen, körperlichen Leistungsfähigkeit (d.h. Muskelkraft, 
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aerobe Kapazität, Gehfähigkeit), zur Reduktion von Fatigue und zur Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität (Khan & Amatya, 2017). Hingegen ist die Wirksamkeit 

bewegungs- und sporttherapeutischer Programme zur Verbesserung kognitiver Funktionen, der 

Gleichgewichtsfähigkeit und depressiver Symptome bislang unzureichend gesichert. Es mangelt an 

methodisch robusten Studien (Khan & Amatya, 2017). Motl et al. (2017) bekräftigten die Ergebnisse in 

einem narrativen Review zu den Effekten von körperlichem Training bei MS. Abgrenzend zu Khan und 

Amatya (2017) legen Motl et al. (2017) allerdings nahe, dass unzureichende Evidenz für eine 

verbesserte Lebensqualität infolge von körperlichem Training besteht. 

Seit der Literaturrecherche von Kahn und Amatya im Januar 2016 und von Motl et al. im Juli 2017 

wurde eine Vielzahl weiterer Studien und systematischer Übersichtsarbeiten veröffentlicht. Im 

Folgenden wird daher der aktuelle Kenntnisstand zu den Effekten von körperlichem Training auf 

motorische Fähigkeiten und patientenzentrierte Endpunkte aus aktuellen systematischen 

Übersichtsarbeiten und Metaanalysen (publiziert bis April 2023) dargestellt (siehe Tabelle 1). 

Ausdauerfähigkeit 

Körperliche Beeinträchtigungen und psychische Belastungen tragen dazu bei, dass Personen mit MS 

deutlich weniger aktiv sind als die Allgemeinbevölkerung (Kinnett-Hopkins et al., 2017). Dies führt zu 

einer physischen Dekonditionierung, die schließlich weitere Komorbiditäten und eine Verstärkung von 

Symptomen wie Hypertonie, Depression und Fatigue auslöst (Ciampi et al., 2020). Die 

Aufrechterhaltung und Verbesserung der Ausdauerleistungsfähigkeit ist daher in der Rehabilitation bei 

MS von entscheidender Bedeutung. 

Vier Metaanalysen untersuchten die Auswirkungen von körperlichem Training auf die 

Ausdauerleistungsfähigkeit bei Personen mit MS (Andreu-Caravaca et al., 2021; Langeskov-

Christensen et al., 2015; Platta et al., 2016; Taul-Madsen et al., 2021) und berichten größtenteils 

vielversprechende Ergebnisse. Während drei der vier Metaanalysen einen moderaten bis großen 

Effekt (Cohen’s d=0.47; Hedges’g=0.63–0.88) von körperlichem Training zur Steigerung der 

Ausdauerleistung berichten (Langeskov-Christensen et al., 2015; Platta et al., 2016; Taul-Madsen et al., 

2021), konnte in einer weiteren Metaanalyse kein signifikanter Unterschied zwischen der 

Trainingsgruppe und der Kontrollbedingung festgestellt werden (Andreu-Caravaca et al., 2021). Die 

Schlussfolgerung von Andreu-Caravaca et al. (2021) ist allerdings u.a. aufgrund fehlerhafter 

Interpretation der Kontrollbedingung zweier eingeschlossener Studien als verzerrt anzusehen. In 

diesen Studien handelte es sich bei der Kontrollbedingung um eine gesunde Kontrollgruppe (Keytsman 

et al., 2019b) bzw. um Personen ohne Fatigue (Schmidt & Wonneberger, 2014), die derselben 

Intervention ausgesetzt waren. Im Gegensatz dazu waren die eingeschlossene Studien in der 

Metaanalyse von Taul-Madsen et al. (2021) randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs), bei denen die 

Kontrollbedingung entweder keine sportliche Betätigung oder nur Tätigkeiten ohne erwarteten Effekt 
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auf das kardiovaskuläre System (z.B. Stretching) umfasste. Die strenger formulierten 

Einschlusskriterien bezüglich des Studiendesign und der Kontrollbedingung könnten den 

festgestellten, durchaus großen mittleren Effekt (Hedges’g=0.88, 95%-Konfidenzintervall [CI][0.25, 

1.50]) erklären (Taul-Madsen et al., 2021). Dennoch konnten in drei der sieben berücksichtigten RCTs 

keine signifikanten Effekte festgestellt werden und die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien 

wiesen eine verhältnismäßig hohe Streuung auf (Taul-Madsen et al., 2021). 

Ähnliche Ergebnisse zeigt die Metaanalyse von Langeskov-Christensen et al. (2015). Die Autor:innen 

stellten einen positiven Effekt mit großer Streuung fest (Hedges’g=0.63, 95%-CI [0.00, 1.26]), was auf 

eine hohe Heterogenität der Ergebnisse hindeutet. So konnten in einzelnen Studien mittlere 

Verbesserungen der kardiorespiratorischen Fitness von ~15% bis 22% nach 5 bis 15 Wochen erfasst 

werden (Bjarnadottir et al., 2007; Petajan et al., 1996; Rampello et al., 2007). Andere Studien erfassten 

hingegen keine signifikanten Veränderungen (Golzari et al., 2010; Rasova et al., 2006). Bislang 

größtenteils unklar bleiben die Gründe und Faktoren der beobachteten Heterogenität. Als potentielle 

Einflussfaktoren auf die Trainingsresponse wurden die Dosis des Trainingsreizes (Dauer, Häufigkeit und 

Intensität) sowie personenbezogene Charakteristika wie der Schweregrad der Erkrankung (Expanded 

Disability Status Scale [EDSS]) und der Fitnesszustand diskutiert (Langeskov-Christensen et al., 2015). 

In dieser Arbeit wurde jedoch auf eine weitergehende Sensitivitätsanalyse aufgrund der 

unzureichenden Datenlage verzichtet. Hinsichtlich des Faktors Intensität wurden in einer 

systematischen Übersichtsarbeit die Anwendung und die Effekte von hochintensivem Intervalltraining 

(HIIT) bei MS untersucht (Campbell et al., 2018). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass HIIT eine 

effektive Trainingsform sein kann, die im Vergleich zu moderat-intensivem kontinuierlichem Training 

(MICT) gleichwertige oder stärkere Effekte erzielen kann. Darauf soll im weiteren Verlauf der Arbeit 

noch näher eingegangen werden, so dass an dieser Stelle auf Kapitel 2.4 verwiesen wird. 

Kraftfähigkeit 

Motorische Einschränkungen, insbesondere eine verminderte Kraftentfaltung, können sich bei MS 

primär- oder sekundär-bedingt manifestieren. Der Prozess der Demyelinisierung beeinträchtigt die 

Funktion der Nervenfasern und führt zu einer Verlangsamung der axonalen Leitungsgeschwindigkeit. 

Eine der Folgen ist eine verminderte mechanische Muskelfunktion, die sich vor allem bei schnellen 

konzentrischen Kontraktionen der unteren Extremitäten zeigt (Jorgensen et al., 2017). So zeigten 

Jorgensen et al. (2017), dass Personen mit MS im Vergleich zu Gesunden eine um 57% – 67% reduzierte 

Funktion der Kniebeuge- und Kniestreckmuskulatur aufweisen. Die Veränderungen der Muskelkraft 

scheinen bereits im frühen Stadium der Erkrankung zu beginnen: Thrue et al. (2021) berichten ein 

Kraftdefizit von ca. 12% (Hedges’g=0.45, 95%-CI [nicht berichtet]) bei Personen mit klinisch isoliertem 

Syndrom oder früher MS (d.h. Diagnosezeitraum kürzer als fünf Jahre). Metaanalysen zu den 

Auswirkungen von zielgerichtetem Krafttraining bei Personen mit MS berichten von positiven Effekten 
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auf die Kraftleistung (Jorgensen et al., 2017; Platta et al., 2016; Taul-Madsen et al., 2021) und 

bestätigen damit Ergebnisse früherer Reviews (Kjolhede et al., 2012; Latimer-Cheung et al., 2013). Eine 

Metaanalyse berichtet von kleinen, aber signifikanten Kraftsteigerungen um ca. 10% der 

Oberschenkelmuskulatur bei Betroffenen mit leicht bis moderat körperlichen Einschränkungen 

(Cohen’s d=0.27, 95%-CI [0.17, 0.38]) (Platta et al., 2016). Indes konnten neuere Metaanalysen größere 

mittlere Effekte nachweisen (Cohen’s d=0.45-0.86) (Jorgensen et al., 2017; Taul-Madsen et al., 2021). 

Unterschiede in den methodischen Herangehensweisen könnten einen Teil der Differenz in den 

erfassten Effektstärken erklären und sollten in der Interpretation berücksichtigt werden. Während die 

beiden Metaanalysen der dänischen Arbeitsgruppe (Jorgensen et al., 2017; Taul-Madsen et al., 2021) 

ausschließlich die Effekte unimodaler Krafttrainingsinterventionen untersuchten, berücksichtigten 

Platta et al. (2016) auch eine Ausdauertrainingsintervention sowie kombinierte Ausdauer- und 

Kraftinterventionen. Zu beachten sind darüber hinaus die heterogene Art und Qualität der 

verwendeten Messinstrumente und Endpunkte, die vor allem in der Metaanalyse von Platta et al. 

(2016) zu tragen kommen (z.B. Maximalkraft, maximales Drehmoment, maximale Anzahl an 

Wiederholungen, Isokinetische Dynamometer, Griffkraft- Handdynamometer). Resümierend deuten 

die bisherigen Metaanalysen darauf hin, dass Personen mit MS auf regelmäßiges Krafttraining, 

insbesondere wenn es progressiv gestaltet ist (Jorgensen et al., 2017), mit einer Steigerung der 

Kraftfähigkeit, insbesondere der unteren Extremitäten (Taul-Madsen et al., 2021), ansprechen. 

Flexibilität/Spastizität 

Etwa 30% der Personen mit MS berichten über eine mäßige bis schwere Spastik, die sie in ihren 

täglichen Aktivitäten einschränkt oder sogar daran hindert, diese auszuführen (Rizzo et al., 2004). Der 

erhöhte Muskeltonus führt zu Bewegungseinschränkungen der Gelenke und schließlich zu 

Haltungsproblemen und Muskelschmerzen. Die Evidenz für körperliches Training zur Verbesserung der 

Flexibilität oder Spastizität von Betroffenen ist bisher begrenzt. Der Mangel an kontrollierten Studien, 

die körperliches Training isoliert, d.h. ohne weitere (pharmakologische) Maßnahmen hinsichtlich 

dieser Endpunkte untersuchen, schränkt die Möglichkeit ein , Aussagen über isolierte Effekte von 

körperlichem Training zu treffen (Amatya et al., 2013; Torres-Pareja et al., 2019). 

Gleichgewichtsfähigkeit 

Eine verminderte Kraftfähigkeit und ein erhöhter Muskeltonus können in Kombination mit weiteren 

neuronal-bedingten Einschränkungen (u.a. Beeinträchtigung der vestibulären Funktion, 

eingeschränkte Propriozeption, Kontrollverlust von Augenbewegung, Fatigue) einhergehen mit 

Gleichgewichtsstörungen (Carpinella et al., 2022; Cattaneo et al., 2016). Cattaneo et al. (2016) 

berichten von einem vierfachen Schwankungsbereich des Druckmittelpunkts auf einer 

stabilometrischen Platte bei Personen mit MS verglichen zu gesunden Kontrollpersonen. In einem 

jüngst veröffentlichten Review mit Metaanalyse konnte ein positiver Effekt (Hedges’g=0.41, 95%-CI 
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[0.22, 0.59]) von körperlichem Training zur Steigerung der Gleichgewichtsfähigkeit gezeigt werden 

(Corrini et al., 2023). Die Interventionen bestanden neben konventionellem Ausdauer- und 

Krafttraining, aus weiteren sport- und physiotherapeutischen Maßnahmen (z.B. aufgabenorientiertes 

Training, bewegungstherapeutische Videospiele, Vibrationstherapie, Balancetraining an Land und im 

Wasser). Die Ergebnisse bestätigen Erkenntnisse einer früheren Metaanalyse, die ebenfalls über 

geringe, aber durchschnittlich positive Verbesserungen berichtete (Hedges‘g=0.34, 95%-CI [0.01, 

0.67]) (Paltamaa et al., 2012). 

Gehfähigkeit 

Comber et al. (2017) zeigten, dass Personen mit MS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 

veränderte Gangparameter (u.a. Schrittlänge, Länge der Stützphase; Hedges‘g ≥0.8) und eine 

geringere Gehgeschwindigkeit und Schrittfrequenz aufweisen (Hedges‘ g ≥0.8). Trotz der Tatsache, 

dass die berücksichtigten Studien überwiegend Patient:innen mit einem geringen bis moderaten 

Schweregrad (mittlerer EDSS 1.8 - 4.5) einschlossen, konnten große Effektstärken beobachtet werden. 

Eine aktuelle Metaanalyse zeigt, dass sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining eine geeignete 

Maßnahme darstellen, um die Gehgeschwindigkeit auf kurzen (Ausdauer: Hedges’g=0.33, 95%-CI [-

1.49, 2.06]; Kraft: Hedges’g=0.27, 95%-CI [0.07, 0.47]) und über längere Distanzen (Ausdauer: Hedges‘ 

g=0.37, 95%-CI [-0.04, 0.78]; Kraft: Hedges’g=0.36, 95%-CI [-0.35, 1.08]) zu erhöhen (Taul-Madsen et 

al., 2021). Dies steht im Einklang mit weiteren Metaanalysen, die zeigen, dass physiotherapeutische 

Maßnahmen zu einer kleinen, aber statistisch signifikanten Verbesserung der Gehfähigkeit im 

Vergleich zur Standardversorgung bei Personen mit MS führen (Hedges‘g=0.25, 95%-CI [0.09, 0.41]) 

und dabei keine Trainingsmodalität überlegen ist (Learmonth et al., 2016; Pearson et al., 2015). 

Bisherige Arbeiten konzentrieren sich vor allem auf die Veränderung der Gehgeschwindigkeit. 

Systematische Reviews zur Veränderung der Gangqualität durch gezielte physiotherapeutische 

Maßnahmen und Krafttraining sind hingegen nicht bekannt. 

Kognition 

Zwei Metaanalysen (Gharakhanlou et al., 2021; Li et al., 2023) und ein systematisches Review (Sandroff 

et al., 2016b) untersuchten die Effekte von körperlichem Training auf die kognitive Leistungsfähigkeit. 

Sowohl Sandroff et al. (2016b) als auch Gharakhanlou et al. (2021) konnten keine eindeutigen positiven 

Effekte von körperlichem Training auf die allgemeine kognitive Leistungsfähigkeit und spezifische 

kognitive Domänen feststellen. Die Autor:innen nennen eine Vielzahl von Limitationen der 

eingeschlossenen Studien, die zu den heterogenen Ergebnissen geführt haben könnten. Eine 

wesentliche Einschränkung ist das fehlende Einschlusskriterium einer kognitiven Beeinträchtigung der 

untersuchten Personen und damit eine mangelnde Sensitivität für Veränderungen der bisherigen 

Studien. Eine kürzlich veröffentlichte Metanalyse konnte hingegen kleine, aber signifikante 

Verbesserungen der allgemeinen kognitiven Leistungsfähigkeit (Cohen’s d=0.20, 95%-CI [0.06, 0.34]) 
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und der kognitiven Subdomäne der Gedächtnisleistung (Cohen’s d=0.17, 95%-CI [0.02, 0.33]) nach 

körperlichem Training feststellen (Li et al., 2023). Signifikante Veränderungen der 

Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie der Exekutivfunktionen waren auch in dieser Arbeit nicht 

sichtbar. Die weiterführende Analyse zeigte, dass Personen älter als 45 Jahre, mit einem EDSS ≥3.5 am 

meisten von dem körperlichen Training hinsichtlich der kognitiven Leistungsfähigkeit profitierten. 

Zudem waren die Effekte nach einem 8-10-wöchigen, multimodalen Training, welches dreimal oder 

häufiger die Woche mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten durchgeführt wurde, am größten (Li 

et al., 2023). Kritisch anzumerken ist an dieser Stelle, dass das methodische Vorgehen zur Identifikation 

der Moderatoren optimiert werden könnte. So haben Li et al. (2023) den durchschnittlichen Effekt der 

Moderatoren verglichen. Ein tatsächlicher Test auf Gruppenunterschiede würde zu einer 

eindeutigeren Identifikation der Moderatoren führen. 

Fatigue 

Etwa zwei Drittel der Personen mit MS leiden an einer klinisch relevanten Fatigue (Weiland et al., 

2015). Zwei Metaanalysen und ein Cochrane Review mit Metaanalyse untersuchten die Effekte von 

körperlichem Training auf dieses Symptom (Harrison et al., 2021; Heine et al., 2015; Moss-Morris et 

al., 2021). Insgesamt ergaben die quantitativen Analysen im Mittel eine mäßige bis starke Verringerung 

der Fatigue infolge von körperlichem Training (Cohen’s d=-0.44 bis -0.84). Die Ergebnisse decken sich 

mit früheren Metaanalysen (Asano & Finlayson, 2014; Pilutti et al., 2013). Die größten Effekte werden 

in einer Metaanalyse berichtet, die sich ausschließlich auf zielgerichtete Trainingsinterventionen mit 

Fatigue als primären Endpunkt konzentriert (Moss-Morris et al., 2021). Moss-Morris et al. (2021) 

konnte nach alleinigem Ausdauertraining keine Veränderung der Fatigue nachweisen. Dagegen 

berichten Harrison et al. (2021) eine statistisch signifikante Reduktion der Fatigue nach 

Ausdauertraining (Hedges‘g=-0.41, 95%-CI [-0.62, -0.22]) und Krafttraining (Hedges‘g=-0.46, 95%-CI [-

0.77, -0.15]). Die größten Effekte konnten nach dem Gleichgewichtstraining beobachtet werden 

(Hedges‘g=-0.84, 95%-CI [-1.18, -0.55]) (Harrison et al., 2021). Schließlich limitiert die Die 

Heterogenität der Ergebnisse innerhalb einzelner Metaanalysen die Verlässlichkeit der 

Schlussfolgerungen (Heine et al., 2015; Moss-Morris et al., 2021). 

Depression  

Personen mit MS entwickeln gehäuft depressive Symptome, die sich zu einer depressiven Erkrankung 

entwickeln können (Patten et al., 2017; Peres et al., 2022). Eine Metaanalyse untersuchte die Effekte 

von körperlichem Training auf depressive Symptome bei Personen mit MS und berichtet kleine, 

statistisch signifikante und konsistente Verbesserungen der Symptome (Hedges‘g=-0.37, 95%-CI [-

0.56, -0.17]) (Dalgas et al., 2015). Das Ergebnis ist im Einklang mit einer früheren Arbeit (Ensari et al., 

2014) sowie mit Untersuchungen weiterer neurologischer Erkrankungen (Adamson et al., 2015). Die 

Ergebnisse nachfolgender RCTs (veröffentlicht zwischen 2016 und 2022) wurden in einem 
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systematischen Review zusammengefasst und bestätigen das Potenzial von körperlichem Training, 

depressive Symptome bei MS zu reduzieren (Kyriakatis et al., 2022). Alle neun eingeschlossene RCTs 

berichten von reduzierten depressiven Symptomen nach dem Trainingszeitraum, aber nur drei von 

neun Studien konnten einen Gruppenunterschied feststellen (Kyriakatis et al., 2022). Zu beachten ist, 

dass in den meisten Studien die Interventionsgruppe mit einer anderen Form des aktiven körperlichen 

Trainings verglichen wurde, was das Fehlen von Signifikanzen erklären könnte und darauf hindeutet, 

dass keine der untersuchten Trainingsformen überlegen ist. Einzig robotik-gestütztes Gehtraining 

führte unmittelbar nach der Intervention als auch drei Monate nach der Intervention zu reduzierten 

depressiven Symptomen verglichen mit herkömmlichem Gehtraining (Ozsoy-Unubol et al., 2022).  

Lebensqualität/ Partizipation 

Multiple Sklerose kann zu einem sich selbst verstärkenden Teufelskreis aus körperlicher 

Beeinträchtigung, Einschränkung der Lebensführung und Auftreten von Symptomen führen, der die 

Lebensqualität der Betroffenen erheblich einschränkt. In den letzten Jahren untersuchten zwei 

Metaanalysen die Effekte von körperlichem Training auf Komponenten der Lebensqualität und der 

sozialen Partizipation (Alphonsus et al., 2019; Edwards et al., 2022). Demnach erwies sich aerobes 

Training, aber nicht anaerobes und multimodales Training oder Yoga als effektive Maßnahme, um die 

körperliche, mentale und soziale Komponente der Lebensqualität zu erhöhen (Cohen’s d=0.35–0.42) 

(Alphonsus et al., 2019). Dies stimmt mit einer früheren Metaanalyse über ein, die kleine, aber 

signifikante Verbesserungen in Folge von körperlichem Training berichtete (Motl & Gosney, 2008). In 

Bezug auf das weit gefasste Konstrukts der Partizipation am gesellschaftlichen Leben konnten Edwards 

et al. (2022) kürzlich moderate positive Effekte durch körperliches Training bei Personen mit MS 

berichten (Hedges‘g=0.60, 95%-CI [0.36, 0.84]). Dabei zeigte Ausdauertraining im Vergleich zu 

Krafttraining und multimodalen/ anderen Trainingsmodalitäten die größten Effektstärken, auch wenn 

in der anschließenden Metaregression kein statistisch signifikanter Einfluss festgestellt werden 

konnte. Ferner erklärten klinisch relevante Verbesserungen der körperlichen Fitness (d.h. aerobe 

Kapazität oder Muskelkraft) einen erheblichen Teil der beobachteten Wirkung von körperlichem 

Training auf die Partizipation (R2=0.42, p<.01) (Edwards et al., 2022). 

Krankheitsaktivität und -progression 

Dem körperlichen Training wird neben Effekten auf motorische, symptomatische und 

patientenzentrierte Endpunkte, auch ein krankheitsmodifizierendes Potenzial bei MS zugesprochen. 

Grundlage dieser Hypothese ist die mittlerweile gut belegte anti-inflammatorische und 

immunregulatorische Wirkungsweise regelmäßiger körperlicher Aktivität, vor allem von 

Ausdauerbelastungen. Akute körperliche Belastung führt zu einer vermehrten Ausschüttung von pro-

inflammatorischen Myokinen wie Interleukin (IL)-6 aus der kontrahierenden Muskulatur, wodurch die 

Freisetzung von anti-inflammatorischen Zytokinen wie IL-10 und Il-1 Rezeptorantagonisten stimuliert 
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und die Produktion des pro-inflammatorischen Tumor-Nekrose-Faktors Alpha gehemmt wird. Eine 

wiederholte belastungsinduzierte Aktivierung des Immunsystems führt schließlich zu einer 

Herunterregulation des Entzündungsstatus in Ruhe (Petersen & Pedersen, 2005). Des Weiteren wirkt 

regelmäßige körperliche Aktivität indirekt entzündungshemmend, indem entzündungsförderndes 

viszerales Fettgewebe abgebaut wird (Petersen & Pedersen, 2005). Körperliches Training erhöht auch 

die Anzahl zirkulierender regulatorischer T-Zellen, z.B. durch Vermittlung des Kynurenin-Abbaupfades, 

der den Transkriptionsfaktor Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor induziert und zur Differenzierung naiver T-

Zellen in regulatorische T-Zellen führt. Dies wiederum führt zu einer vermehrten Produktion des 

entzündungshemmenden IL-10. Schließlich weisen vor allem mechanistische Arbeiten darauf hin, dass 

eine belastungsinduzierte Reduktion von peripheren pro-inflammatorischen Biomarkern sowie von 

Enzymen, die die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke beeinträchtigen (z.B. Matrix-Metallo-

Proteinase 2), möglicherweise einer ZNS-Infiltration durch Immunzellen, wie sie bei MS auftritt, 

entgegenwirken kann (Barry et al., 2016; Małkiewicz et al., 2019). Inwieweit diese zugrundeliegenden 

Mechanismen die Krankheitsaktivität und -progression bei MS beeinflussen können, bleibt offen. In 

einer systematischen Übersichtsarbeit wurden die Effekte von körperlichem Training auf klinische 

Maße der Krankheitsaktivität und –progression bei Personen mit MS (d.h. EDSS, Schubrate, Läsionslast, 

Hirnvolumen, Multiple Sclerosis Functional Composite [MSFC]) untersucht (Proschinger et al., 2022). 

Die Ergebnisse zeigen, dass körperliches Training die Krankheitsprogression, gemessen anhand des 

MSFCs, positiv beeinflussen kann. Darüber hinaus konnte keine Evidenz zu potentiellen 

Veränderungen der Krankheitsaktivität und -progression gemessen anhand des EDSS, der Schubrate, 

der Läsionslast und des Hirnvolumens bestätigt werden (Proschinger et al., 2022). Die Ergebnisse 

stimmen mit anderen Übersichtsarbeiten überein, die die neuroplastischen Effekte von körperlichem 

Training mittels (funktioneller) Magnetresonanztomographie bei Personen mit MS und/oder einem 

neurodegenerativem Risiko untersuchten (Hvid et al., 2021; Tavazzi et al., 2021). Die Endpunkte 

erscheinen für die kurze Interventionsdauer bisheriger Trainingsstudien (meist <6 Monate) nicht 

sensitiv genug, um Veränderungen zu erfassen. Zudem fehlen bisher methodisch robuste 

Studiendesigns mit großen Stichproben. 

Ein Großteil der Trainingsinterventionsstudien schloss vor allem Personen mit schubförmiger MS und 

mit leichter bis moderater Beeinträchtigung ein (Gaemelke et al., 2022). Eine Generalisierung der 

Ergebnisse auf Personen mit progressiver MS sowie mit schwerer Beeinträchtigung ist daher nur 

bedingt möglich. Schließlich ist die Aussagekraft einzelner Metaanalysen aufgrund der hohen 

Heterogenität der Ergebnisse eingeschlossener Studien kritisch zu betrachten (Dalgas et al., 2015; 

Edwards et al., 2022; Langeskov-Christensen et al., 2015; Moss-Morris et al., 2021).
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Tabelle 1. Übersicht bestehender systematisch-angelegter Übersichtsarbeiten und Metaanalysen zu den Effekten körperlichen Trainings auf motorische 
Fähigkeiten und patientenzentrierte Endpunkte 

Autor:innen Studiendesign 
Besonderheiten 

Intervention Anzahl & Design 
eingeschlossener Studien; 
Teilnehmendenzahl 

Wesentliche Ergebnisse Gesamt-
heterogenität 
der Ergebnisse* 

Ausdauer 
Langeskov-
Christensen et al. 
2015 

Metaanalyse AT, Aqua 11 RCTs, 2 andere;  
493 PmMS 
(Metaanalyse: 6 RCTs, 1 
andere) 

Moderater Effekt zeigt sich zugunsten der 
Experimentalgruppe (g=0.63, 95%-CI [0.00, 1.26]) 
Nach Ausschluss von Studien ohne RCT-Design 
oder PEDro <5 zeigt sich ein starker Effekt 
(g=0.92, 95%-CI [0.16, 1.68]) 

Hoch 

Platta et al. 2016 Metaanalyse AT, KT, 
multimodal 

10 RCTs zu 
Ausdauerleistung 

Moderater Effekt zur Steigerung der 
Ausdauerleistung mit einer mittleren 
Verbesserung um 18% (d=0.47, 95%-CI [0.30, 
0.65]) 

Hoch  

Campbell et al. 2018  Systematisches 
Review 

HIIT, 
multimodal 

5 RCTs, 2 andere; 
249 PmMS 

HIIT erweist sich als effektive Methode um die 
aerobe Kapazität zu steigern und scheint weniger 
und kürzere Trainingseinheiten als MICT zu 
benötigen um Effekte hervorzurufen  

NB 

Andreu-Caravaca et 
al. 2021 

Metaanalyse AT 26 RCTs, 17 andere; 
1070 PmMS 

Metaanalyse zeigt keinen Effekt infolge von AT 
verglichen mit der Kontrollbedingung 
CAVE: Interpretation der Kontrollbedingung 
teilweise fehlerhaft 

Gering 

Taul-Madsen et al. 
2021 

Metaanalyse 
 

AT, KT  7 RCTs zu 
Ausdauerleistung 

Großer Effekt zur Steigerung der aeroben 
Kapazität (g=0.88, 95%-CI [0.25, 1.50]) 

Hoch 

Kraft 
Platta et al. 2016 Metaanalyse AT, KT, 

multimodal 
14 RCTs zu Kraftfähigkeit Kleiner Effekt zur Steigerung der Kraftfähigkeit, 

mittlere Verbesserung um 10% (d=0.27, 95%-CI 
[0.17, 0.38]) 

Moderat 

Jorgensen et al. 
2017 

Metaanalyse KT 6 RCTs, 236 PmMS Kleiner Effekt zur Steigerung der willkürlichen 
isometrischen und dynamischen Muskel-
kontraktion (d=0.45, 95% CI [0.18, 0.72]) 

Gering  
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Taul- Madsen et al. 
2021 

Metaanalyse KT 8 RCTs zu Kraftfähigkeit Großer Effekt zur Steigerung der Kraftfähigkeit 
der unteren Extremitäten g=0.86, 95% CI [0.02, 
1.70]) 

Hoch 

Gleichgewicht  
Corrini et al. 2023 Metaanalyse KT, Aquatic, 

Balance, Yoga, 
Pilates, 
multimodal, 
andere 

71 RCTs; 3306 PmMS 
(Metaanalyse: 20 RCTs) 

Kleiner Effekt zur Verbesserung der Balance 
(g=0.41, 95%-CI [0.22, 0.59]) 
Es zeigt sich ein kleinerer Effekt, wenn Balance 
nicht als primärer Endpunkt definiert wurde 
(g=0.32, 95%-CI [0.18, 0.47]) 
Gesonderte Effektstärke für konventionelles 
körperliches Training nicht berechnet 
Qualität der Evidenz (GRADE) als moderat 
eingestuft 

Hoch 

Gehfähigkeit 
Pearson et al. 2015 Metaanalyse AT, KT, Balance, 

Yoga 
13 RCTs; 655 PmMS Signifikante Verbesserungen in 10m-Gehtest & 

2min-Gehtest; keine signifikanten 
Verbesserungen in 25-Feet-Gehtest und 6min-
Gehtest im Vergleich zur Kontrollbedingung 
Qualität der Evidenz (GRADE) als hoch eingestuft 

Moderat bis 
hoch 

Learmonth et al. 
2016 

Metaanalyse AT, KT, Balance, 
Yoga, 
multimodal, 
andere 

21 RCTs; 947 PmMs Kleiner Effekt für physio- und sport-
therapeutische Maßnahmen zur Steigerung der 
Gehfähigkeit (g=0.25, 95%-CI [0.09, 0.43]) 

Moderat 

Taul- Madsen et al. 
2021 

Metaanalyse AT, KT 22 RCTs, 966 PmMS 
 

AT und KT erweisen gleichermaßen einen kleinen 
Effekt zur Steigerung der Gehgeschwindigkeit auf 
kurzer (g=0.27-0.33) und längerer Distanz 
(g=0.37-0.38) 

Gering bis 
moderat 

Kognition  
Sandroff et al. 2016 Systematisches 

Review 
 5 RCTs, 7 andere Keine Evidenz für einen Effekt nach körperlichem 

Training 
NB 

Gharakhanlou et al. 
2021 

Metaanalyse AT, KT, Balance, 
multimodal 

12 RCTs, 1 CT;  
639 PmMS  

Metaanalyse zeigt keinen Effekt von 
körperlichem Training auf globale oder domän-
spezifische kognitive Leistung 

Gering 
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Li et al. 2023 Metaanalyse AT, KT, Yoga, 
multimodal, 
andere  

21 RCTs; 1128 PmMS Kleiner Effekt für körperliches Training (Gesamt) 
auf globale kognitive Leistung (d=0.20, 95%-CI 
[0.06, 0.34]) und Domäne der Gedächtnis-
leistung (d=0.17, 95%-CI [0.02, 0.33]) 
Multimodales Training (d=0.32, 95%-CI [0.22, 
0.43]), aber nicht AT und KT zeigte Effekt  

Gering 

Fatigue 
Heine et al. 2015 Metaanalyse AT, KT, 

multimodal 
andere 

45 RCTs; 2250 PmMS 
(Metaanalyse: 27 RCTs) 

Moderate Reduktion in Fatigue nach körper-
lichem Training im Vergleich zu keinem Training 
(d=-0.53, 95%-CI [-0.73, -0.33]) 

Moderat 

Moss-Morris et al. 
2019 

Metaanalyse 
 
Fatigue als 
primärer 
Endpunkt in 
RCTs 

AT, Balance, 
Aqua, Yoga, 
Pilates, 
multimodal, 
andere 

13 RCTs mit körperlichem 
Training; 629 PmMS; 
(Metaanalyse: 10 RCTs) 
 

Großer Effekt für körperliches Training (Gesamt), 
(g=-0.84, 95%-CI [-1.20, -0.47]) 
Qualität der Evidenz (GRADE) als sehr niedrig 
eingestuft 
AT (Subgruppe) zeigte keinen signifikanten Effekt 
Qualität der Evidenz (GRADE) als moderat 
eingestuft 

Hoch 

Harrison et al. 2021 Netzwerk-
Metaanalyse 

AT, KT, Balance, 
Aqua, Yoga, 
Pilates, 
Klettern, 
multimodal, 
andere 

51 mit körperlichem 
Training 

Kleiner Effekt (g=-0.44, 95%-CI [-0.53, -0.35]) für 
körperliches Training (Gesamt)  
Qualität der Evidenz (GRADE) als sehr niedrig 
eingestuft 
AT und KT zeigen kleinen bis moderaten Effekt 
(g=-0.41 bis -0.46) 
Qualität der Evidenz (GRADE) als moderat 
eingestuft 
Größter Effekt für Gleichgewichtstraining (g=-
0.87, 95%-CI [-1.18, -0.55]) 
Qualität der Evidenz (GRADE) als moderat 
eingestuft. 

Hoch 

Depression 
Dalgas et al. 2015 Metaanalyse AT, KT, Yoga, 

Klettern, Aqua, 
andere 

15 RCTs; 591 PmMS 
(Metaanalyse: 12 RCTs) 

Kleiner Effekt auf depressive Symptome (g=0.39, 
95%-CI [-0.56, -0.17]) 

Gering bis 
moderat 
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Heterogenität der Interventionen limitiert 
Aussagekraft 
Qualität der Evidenz (GRADE) als hoch eingestuft 

Kyriatkatis et al. 
2022 

Systematisches 
Review 
Datensuche 
2016 bis 2022 

AT, Pilates, 
multimodal, 
andere  

9 RCTs; 390 PmMS Ergebnisse zeigen signifikante Effekte von 
körperlichem Training, insbesondere, 
Ausdauertraining auf depressive Symptome 

NB 

Lebensqualität/ Partizipation 
Alphonsus et al. 
2019 

Metaanalyse AT, KT, Yoga, 
Aqua, 
multimodal, 
andere 

12 RCTs, 6 andere; 
725 PmMS 

Kleiner Effekt für aerobes Training (einschließlich 
AT, Aqua und multimodale Programme) auf die 
drei Domänen der Lebensqualität (körperlich, 
mental und sozial) (d=0.35-0.42) 
Anaerobes Training, Yoga und kombinierte 
Programme zeigen keinen Effekt 

Gering bis 
moderat 

Edwards et al. 2022 Metaanalyse AT, KT, Yoga, 
Pilates, 
multimodal 

39 RCTs, 10 andere 
(Metaanalyse: 23 RCTs) 

Körperliches Training hatte einen moderaten 
Effekt auf Partizipation mit Heterogenität der 
Ergebnisse (g=0.60, 95%-CI [0.36, 0.84]) 

Moderat 

Anmerkung: Die Tabelle stellt eine Auswahl aktueller systematischer Übersichtsarbeiten und Metaanalysen zu den Effekten von körperlichem Training bei MS auf motorische 

und kognitive Fähigkeiten und patientenbezogene Endpunkte dar (Veröffentlichung im Zeitraum Januar 2015 bis April 2023). Ein Anspruch auf Vollständigkeit ist nicht gegeben. 

Die endgültige Referenzliste wurde unter Berücksichtigung ihrer Relevanz für die vorliegende Dissertation erstellt. Programme, die primär physiotherapeutische Maßnahmen 

untersuchen oder primär eine Verhaltensänderung durch z.B. Edukation fördern, wurden nicht berücksichtigt. 

AT Ausdauertraining; CI Konfidenzintervall; d Cohen’s d; g Hedges’g; GRADE Beurteilungsskala der Gewissheit von Evidenz (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation); HIIT hochintensives Intervalltraining; KT Krafttraining; NB nicht berichtet; PEDro Beurteilungsskala von klinischen Studien der Physiotherapie-
Evidenz-Datenbank; PmMS Personen mit Multipler Sklerose; RCT randomisiert-kontrollierte Studie 

*Die Beurteilung erfolgte durch eine kombinierte Evaluation zur Verfügung stehender statistischer Größen (d.h. Vorhersage-Intervall, I2-Statistik, Tau2-Statistik, 

Sensitivitätsanalyse) sowie visueller Betrachtung des Forest Plots  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass zahlreiche Übersichtsarbeiten und Metaanalysen die 

Wirksamkeit von Trainingsinterventionen auf diverse krankheitsbezogene Endpunkte untersucht 

haben, die von Biomarkern über motorische Fähigkeiten bis hin zu patientenzentrierten Endpunkten 

reichen. Dabei wurden heterogene und teilweise widersprüchliche Ergebnisse berichtet.  

Die Qualität und/oder die Dosierung der geplanten und durchgeführten Trainingsinterventionen 

können die Resultate der Studien substantiell beeinflussen (Dalgas et al., 2020). Die in der 

Trainingsintervention enthaltenen Komponenten können dabei analog zur Dosis eines Medikaments 

in einer Arzneimittelstudie angesehen werden. In der Trainingswissenschaft stellen die 

Trainingsprinzipien wesentliche Handlungsgrundsätze dar, die auf biologischen Gesetzmäßigkeiten 

beruhen und die Qualität einer Trainingsintervention maßgeblich definieren (Hoffmann, 2014). Bei 

Einhaltung ist die Chance auf eine effiziente Steigerung der Leistungsfähigkeit erhöht. Zu den 

elementaren Trainingsprinzipien gehören das Prinzip der Spezifität, das Prinzip der progressiven 

Belastungssteigerung, das Prinzip des trainingswirksamen Reizes, das Prinzip der Individualisierung, 

das Prinzip der Reversibilität und das Prinzip des abnehmenden Leistungszuwachses mit zunehmender 

Trainingsdauer (Hoffmann, 2014). Eine Missachtung dieser kann zu einem inadäquaten Trainingsreiz 

und folglich zu einer ungeeigneten Trainingsintervention führen, die wahrscheinlich keine 

strukturellen oder funktionellen Anpassungen nach sich ziehen wird oder das Potenzial eines 

optimalen Trainingsreizes nicht ausschöpft. Studien könnten aufgrund von heterogener Qualität der 

angewendeten Trainingsintervention heterogene Ergebnisse erzielen und kontroverse 

Schlussfolgerungen hinsichtlich der untersuchten Endpunkte ziehen. Neben einer detaillierten 

Beschreibung der geplanten Trainingsintervention hinsichtlich Häufigkeit, Intensität, Dauer und 

Modalität (sog. FITT-Kriterien) (American College of Sports Medicine [ACSM], 2021) ist es auch wichtig 

zu berücksichtigen, inwieweit die Teilnehmenden die vorgegebenen Trainingskomponenten 

tatsächlich umgesetzt haben. Eine angemessene Dokumentation sowohl der geplanten als auch der 

durchgeführten Trainingsintervention ist entscheidend für die wissenschaftliche Reproduzierbarkeit 

und die erfolgreiche Übertragung der Ergebnisse in die klinische Praxis. Während bisherige 

Übersichtsarbeiten die Effekte von Trainingsinterventionen untersuchten, existiert bisher keine 

systematisch angelegte Übersichtarbeit die die Qualität angewendeter Trainingsinterventionen 

beleuchtet. Dies erscheint jedoch elementar, um ein spezifisches Verständnis des tatsächlichen 

Trainingseffekts auf unterschiedliche Endpunkte bei MS zu erhalten. 

Nachdem zuletzt der aktuelle Forschungsstand zu sporttherapeutischen Ansätzen im Allgemeinen zur 

Verbesserung motorischer und patientenzentrierter Endpunkte sowie als potentiell 

krankheitsmodulierende Maßnahme bei MS vorgestellt wurde, soll im Folgenden Ausdauertraining zur 

Steigerung der kardiorespiratorischen Fitness bei MS näher thematisiert werden. Dies ist zum einen 

mit der hohen Relevanz der kardiorespiratorischen Fitness, welche im folgenden Abschnitt näher 
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beschrieben wird, begründet. Zum anderen wird dem regelmäßigen Ausdauertraining auf biologischer 

Ebene aufgrund seiner im Vergleich zu anderen Modalitäten stärker ausgeprägten anti-

inflammatorischen Wirkung eine vielversprechende Rolle bei MS zugesprochen und bietet somit eine 

bedeutsame Orientierung für zukünftige Forschungsarbeiten (Joisten et al., 2019; Zimmer et al., 2018). 

2.3 Kardiorespiratorische Fitness bei MS 

Im Folgenden Kapitel wird zunächst das Konstrukt der kardiorespiratorischen Fitness und dessen 

Bedeutsamkeit erläutert, bevor Messverfahren der kardiorespiratorischen Fitness und dessen 

Anwendung bei Personen mit MS vorgestellt werden.  

2.3.1 Definition und Relevanz der kardiorespiratorischen Fitness 

Die kardiorespiratorische Fitness spiegelt die Leistungsfähigkeit des kardiopulmonalen 

Funktionssystems unseres Körpers wider und dient dem optimalen Transport von Sauerstoff zu den 

Mitochondrien, um körperliche Arbeit zu verrichten. Sie wird im Wesentlichen durch das ökonomische 

Zusammenspiel von Herz-Kreislauf- und Lungensystem bestimmt und unterliegt einer Reihe von 

miteinander verknüpften Prozesse, zu denen u.a. die Ventilation und Diffusion der Lunge, die effiziente 

Arbeitsweise des Herz-Kreislauf-Systems (z.B. Kapillarisierung, Erhöhung des Herzzeitvolumens), und 

die Fähigkeit der Muskelzellen, den vom Blut gelieferten Sauerstoff aufzunehmen und zu verwerten, 

gehören (Ross et al., 2016). Abbildung 1 stellt das kardiopulmonale Funktionssystem unter einer 

körperlichen Belastungs- Beanspruchungs- Situation schematisch dar. 

 

Abbildung 1. Schematische Darstellung des Zahnrad-Modells nach Wasserman (1967) 

Die Darstellung ist modifiziert nach Schardt (2005) und Poole et al. (2021) basierend auf Wasserman et al. (1967) 

und wurde mit Biorender.com erstellt. 
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Zahlreiche groß angelegte epidemiologische Studien belegen eine inverse Dosis-Wirkungs-Beziehung 

zwischen der kardiorespiratorischen Fitness und der Gesamtmortalität, sowie der Inzidenz von 

kardiovaskulären und metabolischen Erkrankungen und Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes, 

Herzinfarkt, Schlaganfall und Vorhofflimmern (Al-Mallah et al., 2018; Kodama et al., 2009; Kujala et al., 

2019; Mandsager et al., 2018). Darüber hinaus stellt die kardiorespiratorische Fitness bei gesunden 

Erwachsenen als auch bei Personen mit MS einen Indikator für die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität (Evaristo et al., 2019; Koseoglu et al., 2006) und mentale Gesundheit (Ensari et al., 2017; 

Janssen et al., 2020; Kandola et al., 2019) dar. Inwieweit eine erhöhte Fitness mit einer verbesserten 

kognitiven Leistungsfähigkeit, insbesondere der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, 

zusammenhängt, wird kontrovers diskutiert (Prakash et al., 2007; Sandroff et al., 2015a; Young et al., 

2015). In der Tat konnte in einer Querschnittsstudie gezeigt werden, dass MS-Betroffene mit höherer 

körperlicher Fitness ein größeres Volumen an grauer Substanz in verschiedenen subkortikalen 

Hirnregionen aufweisen (Motl et al., 2015). Zudem ist eine höhere kardiorespiratorische Fitness mit 

einem geringeren Schweregrad der MS (gemessen anhand EDSS; r=-0.418 bis -0.465) (Heine et al., 

2016; Madsen et al., 2019) und geringeren körperlichen Einschränkungen (Madsen et al., 2019; 

Sandroff et al., 2013) assoziiert. Inwieweit ein gezieltes Ausdauertraining zur Steigerung der 

kardiorespiratorischen Fitness bei MS mit einer Verbesserung der genannten Größen, insbesondere 

mit einer Verlangsamung der Krankheitsprogression, mit morphologischen Veränderungen des 

Gehirns und mit einer Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit einhergehen kann, ist bisher 

noch nicht für alle Endpunkte hinreichend bekannt (siehe Tabelle 1). 

Personen mit MS weisen im Vergleich zur gesunden Bevölkerung eine um durchschnittlich ~17% 

reduzierte kardiorespiratorische Fitness auf (für Review siehe Langeskov-Christensen et al., 2015). 

Trotz des zunehmenden Wissens über die negativen Folgen einer eingeschränkten 

Ausdauerleistungsfähigkeit und zahlreicher Initiativen, um dem entgegenzuwirken, konnten neuere 

Arbeiten dies sowohl für Betroffene mittleren Alters (d.h. mittleres Alter von 44 ± 8.5 Jahre) (Klaren et 

al., 2016) als auch für ältere Betroffene (d.h. mittleres Alter von 63 ± 5.8 Jahre) (Motl & Baird, 2021) 

bestätigen. Anzumerken ist, dass >50% der Teilnehmenden der Querschnittsstudie von Klaren et al. 

(2016) eine verhältnismäßig geringe körperliche Einschränkung (Patient-Determined Disease Steps von 

0-2) aufwiesen. Das deutet darauf hin, dass schon bei vermeintlich geringer körperlicher 

Einschränkung durch die MS, Defizite der aeroben Kapazität und der körperlichen Belastbarkeit 

vorliegen können. Basierend auf dem oben beschriebenen Zusammenhang mit Herz-Kreislauf- und 

Stoffwechselerkrankungen, besteht ein hoher Bedarf an präventiven Interventionen für Personen mit 

MS. 
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2.3.2 Messverfahren der kardiorespiratorischen Fitness 

Zur Beurteilung der kardiorespiratorischen Fitness hat sich die direkte Erfassung der maximalen 

Sauerstoffaufnahme (VfO2max) mittels einer Spiroergometrie (auch bezeichnet als kardiopulmonale 

Belastungsuntersuchung [CPET]) als Goldstandard bei Gesunden und Sportlern sowie im klinischen 

Setting etabliert (ACSM, 2021). 

Körperliche Aktivität und Sport erfordern ein präzises Zusammenspiel des kardiopulmonalen 

Funktionssystems, um dem erhöhten Sauerstoffbedarf der Muskulatur gerecht zu werden. Sowohl das 

ventilatorische, kardiovaskuläre und muskuläre Teilsystem werden beansprucht, um den benötigten 

Sauerstoff aufzunehmen, zu transportieren und effizient zu verwerten sowie das metabolisch-

entstandene Kohlenstoffdioxid abzutransportieren und auszuatmen (siehe Abbildung 1). So ist es 

möglich, durch kontinuierliche Atemgasanalyse während einer ansteigenden Belastung die 

funktionelle Kapazität der Teilsysteme zu untersuchen, die die externe, pulmonale Atmung mit der 

inneren, zellulären Atmung verbindet (Sietsema et al., 2020). 

Die Spiroergometrie wird bei Bedarf durch Aufzeichnungen der Elektrokardiographie, der 

Herzfrequenz (HF), des Sauerstoffpartial- und des Blutdrucks sowie durch die Erfassung des 

subjektiven Belastungsempfindens (rating of perceived exertion [RPE]-scale (Borg, 1982)) und der 

Blutlaktatkonzentration begleitet. Sie kann auf dem Laufband, auf dem Fahrradergometer oder im Feld 

durchgeführt werden. In Europa sind im klinischen Setting Testungen auf dem Fahrradergometer 

vermehrt verbreitet, u.a. aufgrund der (ungefährlicheren) Durchführbarkeit mit körperlich 

eingeschränkten Personen und der erhöhten Standardisierung. Es wird empfohlen die Testung mit 

einer 1 bis 3-minütigen Ruhephase und einer 2 bis 3-minütigen Phase des unbelasteten Tretens 

(englisch: unloaded pedaling) zur Generierung von Referenzwerten zu beginnen (Kroidl et al., 2007). 

Es folgt eine kontinuierliche oder stufenweise Steigerung der Belastung bis zur volitionalen 

Erschöpfung. Schließlich endet der Test mit einer 3-minütigen Erholungsphase. Traditionell wird 

empfohlen die Startlast und Steigerung so zu wählen, dass ein individuelles Maximum der 

kardiopulmonalen Belastbarkeit innerhalb von 8-12 Minuten erreicht wird (Buchfuhrer et al., 1983). In 

den letzten Jahren hat sich aber gezeigt, dass valide Ergebnisse auch schon nach 5 Minuten und noch 

nach 26 Minuten zu erzielen sind (Midgley et al., 2008). Je nach erwarteter Leistungsfähigkeit können 

so Laststeigerungen von 25-30 Watt·min-1 bei aktiven, gesunden Teilnehmenden bzw. 5-10 Watt·min-

1 bei körperlich eingeschränkten Patient:innen ausgewählt werden (Kroidl et al., 2007). 

Mittels Volumensensor gibt die Spiroergometrie Auskunft über den Atemfluss (d.h. Atemfrequenz [AF] 

und Atemzugvolumen [AZV]). Die Absaugstrecke erfasst die Sauerstoffaufnahme (VfO2) und 

Kohlenstoffdioxidabgabe (VfCO2). Hiermit können weitere Kanäle berechnet werden. Wichtige 

Kenngrößen stellen das Atemzeitvolumen (VfE =AF*AZV), die respiratorische Austauschrate (RER = 
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VfO2/ VfCO2), die Atemäquivalente (EqO2= VE/ VfO2, EqCO2 = VE/ VfCO2), der Sauerstoffpuls (O2-Puls= 

VfO2/HF) und die Endtidal-Partialdrücke (PETCO2, PETO2) dar. In der 9-Felder-Grafik können ausgewählte 

Kanäle sowie die HF und Leistung (Watt) gegeneinander aufgetragen werden (Sietsema et al., 2020). 

Kardiovaskuläre und ventilatorische Panels ermöglichen eine übersichtliche Auswertung des 

kardiopulmonalen Funktionssystems und können Limitationen der Teilsysteme aufdecken (für einen 

tieferen Einblick siehe Kroidl et al., 2007). 

Zur Bestimmung der maximalen Leistungsfaktoren (VfO2max, maximale Leistung [Wattmax], maximale VfE 

[VfEmax], maximale HF [HFmax]) ist eine kardiopulmonale Ausbelastung vorausgesetzt. Dies impliziert, 

dass die VfO2 einen Wert erreicht, bei dem weitere Belastungssteigerungen zu keinem weiteren (bzw. 

nur zu einem trivialen) Anstieg der VfO2 führen (Day et al., 2003; Whipp, 2010). Die Ergebnisse einer 

Spiroergometrie gelten demnach als valide und aussagekräftig, wenn definierte Kriterien, die auf eine 

kardiopulmonale Ausbelastung hindeuten, erfüllt sind. Das ACSM (2021) definiert die folgenden fünf 

Kriterien: (1) VfO2-Plateau trotz ansteigender Belastung, (2) HF-Plateau trotz ansteigender Belastung, 

(3) Laktatkonzentration nach Belastung ³8.0 mmol·L-1, (4) subjektives Belastungsempfinden ³17 auf 

der 6-20-RPE-Skala, und (5) einen RER ³1.10. In der Literatur besteht bisher jedoch kein Konsens in der 

Anzahl der Kriterien, die während des Belastungstests erreicht werden sollten, sowie in der 

Interpretation und Definition der Plateau-Kriterien. Stattdessen wird häufig der Begriff VfO2peak 

verwendet. Während VfO2max die maximale aerobe Kapazität des Organismus und damit den höchsten 

erreichbaren Wert darstellt, repräsentiert VfO2peak lediglich den höchsten in diesem spezifischen Test 

erreichten Wert. Die Reproduzierbarkeit und die physiologische Relevanz von VfO2peak sind unsicher. 

Aufgrund dessen, dass eine kardiale Ausbelastung bei gewissen Personengruppen mit einem Risiko für 

ein kardiales Ereignis verbunden ist, werden im klinischen Setting vielfach submaximale 

Belastungstests durchgeführt (ACSM, 2021). Maximalwerte werden dann auf Grundlage 

aufgezeichneter Datenpunkte näherungsweise bestimmt und erfasste Leistungsparameter zu den sog. 

ventilatorischen Schwellen zur Trainingssteuerung genutzt. Gleichzeitig ist eine Spiroergometrie mit 

hohen Kosten, einem Zeitaufwand von mindestens 45 Minuten und einer Expertise des Untersuchers 

verbunden. Daher findet im klinischen und rehabilitativen Setting der 6-Minuten-Gehtest (6-MGT) 

(ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories, 2002; Holland 

et al., 2014) als submaximales Messinstrument der kardiorespiratorischen Fitness vermehrt 

Anwendung. Hierbei wird eine Pendelstrecke von 30 Metern für 6 Minuten in einem selbstgewählten 

Tempo begangen. Es wird die zurückgelegte Distanz in der vorgegebenen Zeit gemessen. Der Wert 

ermöglicht eine Verlaufskontrolle, bietet jedoch keine Möglichkeit für eine zielgerichtete 

Trainingssteuerung. Zudem ist die erbrachte Distanz beim 6-MGT primär durch die Gehfähigkeit als 

durch die kardiorespiratorische Fitness bei MS begrenzt (Sandroff et al., 2015b). 
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Bei Personen mit MS, insbesondere mit erhöhter Beeinträchtigung, wird die Aussagekraft einer 

Spiroergometrie in Frage gestellt, da die Testleistung möglicherweise eher durch zentrale und 

periphere Symptome (z.B. muskuläre Ermüdung) als durch die kardiorespiratorische Ausbelastung 

limitiert wird. Frühere Studien, die die Validität von VfO2max-Erhebungen bei MS untersuchten, haben 

gezeigt, dass 5% -30.4% der Personen mit MS nicht in der Lage waren einen RER > 1.10, oder > 1.15, 

eines der empfohlenen Kriterien zur kardiopulmonalen Ausbelastung, während dem Belastungstest zu 

erreichen (Heine et al., 2014a; Langeskov-Christensen et al., 2014). Inkonsistente Ergebnisse wurden 

auch bei der Erreichung der weiteren Kriterien berichtet (Heine et al., 2014a; Langeskov-Christensen 

et al., 2014). Die Studien wurden mit verhältnismäßig kleinen Stichproben durchgeführt (n=20, n= 56). 

Zudem wurden hauptsächlich Betroffene mit geringer körperlicher Einschränkung (mittlerer EDSS 

=2.6-2.8) eingeschlossen, so dass eine Übertragung der Ergebnisse auf moderat bis schwer Betroffene 

nur bedingt möglich ist. In einer Subgruppenanalyse (n=9) weisen Heine & Kollegen (2014) bereits 

darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit einer gelungenen Spiroergometrie bei Personen mit 

moderatem Krankheitsschweregrad (EDSS ≥ 4.5) reduziert ist. Keine:r der getesteten Teilnehmenden 

mit EDSS ≥ 4.5 erreichte ein VfO2 Plateau, und im Mittel wurden nur 80.6% der altersprognostizierten 

HFmax erreicht. Wie hoch der Anteil der moderat Betroffenen war, die das Kriterium (>90% der HFmax) 

letztendlich erreichten, ist nicht beschrieben (Heine et al., 2014a). 

Schließlich wird die kardiorespiratorische Fitness, gemessen als VfO2max/ VfO2peak, weiterhin häufig zur 

Trainingssteuerung oder als (primärer) Endpunkt in Ausdauertrainingsstudien bei Personen mit MS 

sowohl im ambulanten als auch im stationären Setting definiert. Das Fehlen zuverlässiger Ergebnisse 

aus der Spiroergometrie limitiert die Möglichkeit zur optimalen Trainingsgestaltung und Interpretation 

der durchgeführten Interventionsstudien. Eine reduzierte Aussagekraft der Messung könnte ein 

weiterer Erklärungsansatz für die Heterogenität der Ergebnisse einzelner Studien zur Steigerung der 

Ausdauerleistungsfähigkeit sein (siehe Kapitel 2.2). Darüber hinaus bedarf es nach wie vor der 

Identifikation von spezifischen Personenmerkmalen, die die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen 

Spiroergometrie (d.h. das Erreichen einer kardiopulmonalen Ausbelastung) reduzieren, um die 

Trainingssteuerung für die Betroffenen zu optimieren und damit den individuellen Trainingserfolg zu 

maximieren. 

2.4. Individuelle Response auf Ausdauertrainingsmethoden  

Wie bereits in Kapitel 2.2 beschrieben, zeigen systematische Übersichtsarbeiten und Metaanalysen 

vielversprechende Ergebnisse bezüglich der Effekte von Ausdauertraining auf die kardiorespiratorische 

Fitness bei Personen mit MS (Tabelle 1). Es wurden jedoch auch inkonsistente Ergebnisse innerhalb 

der Studien beobachtet, was sich in dem hohen Stichprobenfehler der Metaanalysen widerspiegelt. 
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In einem narrativem Review wurden Studien identifiziert, die die individuelle Response auf 

körperliches Training bei Personen mit MS zeigen (Baird & Motl, 2019). Hinsichtlich 

Ausdauertrainingsinterventionen zeigten alle drei berücksichtigten Studien demnach eine hohe 

Variabilität in der interindividuellen Trainingsresponse (VfO2peak oder 6-MGT) der Teilnehmenden 

(Briken et al., 2014; Sandroff et al., 2016a; Skjerbaek et al., 2014). Beispielsweise erreichte in einer 

Studie ein Teilnehmender nach vier Wochen Fahrradergometer-Training einen Anstieg der absoluten 

VfO2peak von ca. +900 mL·min-1, während andere Teilnehmende keine oder negative Effekte, d.h. 

Abnahmen der VfO2peak von bis zu -200 mL·min-1 zeigten (Briken et al., 2014).  

In einer weiteren (vom Review unabhängigen) Sekundäranalyse einer RCT konnte gezeigt werden, dass 

ein 6-monatiges multimodales Training die Ausdauerleistungsfähigkeit auf Gruppenebene signifikant 

um +46% ±66 (Wattmax) bzw. +15% ±25 (6-MGT) steigern kann (Zeiteffekt) (Sandroff et al., 2019). 

Gleichzeitig zeigten sich auf individueller Ebene große Unterschiede in den Entwicklungen, die sich 

unter anderem in den erfassten Standardabweichungen widerspiegeln. So zeigten sich absolute 

Veränderungen von ca. -5 Watt bis +70 Watt (Wattmax) bzw. von ca. -85 Meter bis +200 Meter (6-MGT). 

Dabei ging eine geringere Leistungsfähigkeit zu Beginn der Intervention mit einer stärkeren Zunahme 

der Wattmax einher (Sandroff et al., 2019). Für den 6-MGT konnte dieser Zusammenhang nicht 

nachgewiesen werden. Dies deutet darauf hin, dass Einflussfaktoren auf die individuelle 

Trainingsresponse endpunktspezifisch untersucht werden müssen. Des Weiteren zeigte sich kein 

Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Veränderung eines Endpunkts und der Trainingsadhärenz 

(gemessen an der Anzahl der absolvierten Einheiten), der Körperkomposition sowie der Nutzung von 

Gehhilfen. Hinsichtlich der VfO2peak konnte auf Gruppenebene kein signifikanter Anstieg zur Posttestung 

festgestellt werden (+7.9±19.8%; p=.25; n=32) (Sandroff et al., 2019). Weitere Faktoren, die die 

trainingsinduzierte, individuelle VfO2peak-Response beeinflussen, wurden nicht untersucht. 

Es ist festzustellen, dass nur wenige Studien die Daten einzelner Teilnehmende veröffentlichen (Baird 

& Motl, 2019). Viele Studien konzentrieren sich weiterhin auf Effekte auf Gruppenebene, wohingegen 

Informationen über die individuelle Response begrenzt bleiben (Baird & Motl, 2019). Die 

Identifizierung von Determinanten der individuellen Trainingsresponse, ist jedoch entscheidend für die 

Gestaltung von personalisierten Rehabilitationsprogrammen. Einzelne Studien deuten darauf hin, dass 

neben persönlichen Eigenschaften wie Alter, Geschlecht und Baseline-Fitness, krankheitsspezifische 

Merkmale einen Einfluss auf die Trainierbarkeit von VfO2max/ VfO2peak ausüben können. Schmidt und 

Wonneberger (2014) zeigten, dass der Schweregrad der Fatigue zu Baseline die Entwicklung der 

kardiorespiratorischen Fitness während einer 12-monatigen aeroben Trainingsintervention 

beeinflusste (Schmidt & Wonneberger, 2014). Während Teilnehmende mit erhöhter Fatigue (Fatigue 

Severity Scale ≥ 4) Erfolge über die gesamte 12-monatige Trainingsperiode verbuchen konnten, 

stagnierte die Leistungsfähigkeit bei Teilnehmenden ohne Fatigue (Fatigue Severity Scale < 4) nach 6 



Wissenschaftlicher Hintergrund 

 24 

Monaten Training (Schmidt & Wonneberger, 2014). Im Hinblick auf die Verlaufsform zeigten Bansi et 

al. (2018) Unterschiede zwischen Personen mit sekundär progredienter und schubförmiger MS 

hinsichtlich der Effekte von Ausdauertraining auf den Tryptophan-Stoffwechsel, der mit der 

Krankheitsprogression in Verbindung gebracht wird (Lovelace et al., 2016). Inwiefern sich die 

Trainingsauswirkungen zwischen Personen mit schubförmiger und progressiver Verlaufsform 

hinsichtlich physiologischer Größen wie die VfO2max unterscheiden, bleibt offen. 

Bei Studien mit Gesunden konnte gezeigt werden, dass der Trainingseffekt erhöht (Bacon et al., 2013) 

und schließlich der Anteil der sogenannten Non-Responder (d.h. Personen mit Veränderungen der 

VfO2max innerhalb technischer und zufälliger Messabweichungen) durch eine Modifizierung des 

Trainingsreizes reduziert werden kann (Montero & Lundby, 2017; Ross et al., 2015). Eine Erhöhung der 

Trainingsintensität bei gleichbleibendem Energieverbrauch eliminierte das Auftreten von Non-

Response bei 31 Teilnehmenden (Ross et al., 2015). Hochintensives Intervalltraining (d.h. kurze 

Belastungsphasen bei ³80% der HFmax mit aktiven Erholungsphasen niedrigerer Intensität) hat sich im 

Vergleich zu MICT (d.h. kontinuierliche Belastungen mit einer Dauer von 20-60 Minuten bei 60-79% 

der HFmax) in der gesunden Bevölkerung als effizient erwiesen (Bouaziz et al., 2020; Milanovic et al., 

2015; Poon et al., 2021; Ramos et al., 2015). 

Bei Personen mit MS wurde HIIT als machbar und (zeit-)effizient beschrieben (Campbell et al., 2018). 

In der systematischen Übersichtsarbeit von Campbell et al. (2018) konnte gezeigt werden, dass in 

einem Großteil der berücksichtigten Studien HIIT zu signifikanten Verbesserungen der 

Ausdauerleistungsfähigkeit (VfO2max/ VfO2peak/ Wattmax) von bis zu 17% führte (Collett et al., 2011; 

Keytsman et al., 2019a; Wens et al., 2015; Zaenker et al., 2018; Zimmer et al., 2018). Die Interventionen 

umfassten 3 bis 12 Wochen und beinhalteten Intervalle von 30 Sekunden bis 2 Minuten bei 90% - 120% 

Wattmax bzw. 80% - 100% HFmax (Campbell et al., 2018).  Zwei Studien zeigten Interaktionseffekte zu 

Gunsten von HIIT gegenüber MICT (Zimmer et al., 2018) bzw. intensiv-kontinuierlichem Training (Wens 

et al., 2015). Die einzige Studie die keine positiven Veränderungen infolge von HIIT erfasste, schloss 

schwerer betroffene Personen mit MS ein und berücksichtigte eine relativ kleine Stichprobe (n=11; 

EDSS 6.0 – 8.0) (Skjerbaek et al., 2014). Zu berücksichtigen ist, dass Campbell et al. (2018) in ihrer 

Arbeit nicht zwischen den Intervallmethoden (d.h. HIIT vs. Sprint-Intervalltraining) differenzierten. 

Dabei kann argumentiert werden, dass insbesondere die kurzen Intervalle bei einer Intensität von bis 

zu 120% Wattmax dem Sprint-Intervalltraining zugeordnet werden könnten (Gist et al., 2014). 

Gleichzeitig gilt zu beachten, dass die (supra)maximalen Belastungsphasen im Rahmen des 

progressiven Trainings nach bis zu sechs Wochen Training angesetzt wurden (Keytsman et al., 2019a; 

Wens et al., 2015; Zaenker et al., 2018) und somit die tatsächliche Intensität aufgrund einer erwarteten 

Leistungssteigerung geringer ausgefallen sein könnte. 
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In einer weiteren Crossover-Studie konnte nach einem hochintensiven progressiven Ausdauertraining 

über 24 Wochen ein mittlerer Anstieg der VfO2peak um 3.5 mL·kg-1·min-1 (95%-CI 2.0-5.1) erfasst werden 

(Langeskov-Christensen et al., 2021), eine Leistungssteigerung die auch bei niedrigeren Intensitäten 

festgestellt wurde (Langeskov-Christensen et al., 2015). Schließlich bleibt offen, ob HIIT im Vergleich 

zu MICT zu einer geringeren Variabilität der Trainingsresponse bei Personen mit MS führt. 

Zuletzt ist HIIT zunehmend in den Fokus der Aufmerksamkeit gerückt, da positive Auswirkungen auf 

diverse MS-spezifische blutbasierte Biomarker bekannt wurden. Nach dreiwöchigen HIIT-

Interventionen konnten bei Personen mit MS reduzierte Konzentrationen von Matrix-

Metalloproteinase-2- (Zimmer et al., 2018) sowie veränderte Neutrophil-Lymphozyten-Ratio (Joisten 

et al., 2021) gemessen werden. Da beide Biomarker eng mit entzündlichen Prozessen assoziiert 

werden, stützen die Ergebnisse die Annahme, dass wiederholtes HIIT die anti-inflammatorische 

Wirkung von körperlichem Training verstärken kann. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass HIIT eine vielversprechende Trainingsmethode für Personen 

mit MS sein kann, mit potenziellen Vorteilen für die kardiorespiratorische Fitness. Allerdings können 

die individuellen Trainingseffekte unterschiedlich ausfallen, was die Bedeutung einer personalisierten 

Trainingsgestaltung unterstreicht. Zukünftige Studien sind erforderlich, um die potenziellen Vorteile 

von HIIT für Personen mit MS weiter zu erforschen und Faktoren zu identifizieren, die die individuelle 

Trainingsresponse in dieser Population beeinflussen können.
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3 Fragestellungen und Hypothesen 

Basierend auf dem zuvor ausgeführten wissenschaftlichen Forschungsstand besteht Bedarf an einer 

Bewertung der methodischen Qualität der Trainingsinterventionen in den bisher veröffentlichten RCTs 

sowie an einer Evaluation der Aussagekraft der VfO2max-Testung bei Personen mit MS, insbesondere bei 

fortgeschrittener Erkrankung. Zudem fehlen Erkenntnisse zu interindividuellen, belastungsinduzierten 

Effekten von Ausdauertraining und deren Einflussfaktoren. Die Klärung dieser Forschungslücken ist 

relevant, um Herausforderungen in der Gestaltung und in der Interpretation von 

Trainingsinterventionsstudien bei MS zu identifizieren. Ziel ist es, die Aussagekraft zukünftiger Studien 

zum körperlichen Training als Therapieansatz bei MS zu verbessern. In der vorliegenden Arbeit liegt 

der Schwerpunkt auf dem sporttherapeutischen Ziel der Steigerung der körperlichen 

Leistungsfähigkeit insbesondere der kardiorespiratorischen Fitness. Folgende Forschungsfragen sollen 

untersucht werden: 

1) Adressierten bisherige Ausdauer- und Kraftinterventionen in RCTs zur Steigerung der 

körperlichen Leistungsfähigkeit von Personen mit MS die elementaren Trainingsprinzipien? 

Berichten bisherige RCTs zur Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit von Personen mit 

MS die Trainingsinhalte und Adhärenz der Teilnehmenden adäquat? 

Diese Forschungsfrage soll einleitend in Publikation 1 der vorliegenden Dissertation adressiert 

werden. Die zu überprüfende Hypothese lautet, dass die bisherigen RCTs die etablierten 

Trainingsprinzipien unzureichend berücksichtigen und die Trainingsinhalte nicht angemessen 

dokumentieren. 

2) Ist eine VfO2max- Messung auf dem Fahrradergometer mittels Spiroergometrie ein geeignetes 

Messverfahren der kardiorespiratorischen Fitness bei Personen mit MS in der stationären 

Rehabilitation? Welche Personenmerkmale limitieren eine maximale kardiorespiratorische 

Ausbelastung? 

In Publikation 2 der Dissertation soll diese Forschungsfrage adressiert werden. Die zu überprüfende 

Hypothese lautet, dass ein großer Anteil der Teilnehmenden die Kriterien zur Verifizierung der VfO2max-

Ergebnisse nicht erreichen. 

3) Beeinflussen die Trainingsmodalität (HIIT vs. MICT) sowie personenbezogene und 

krankheitsspezifische Merkmale die Trainingsresponse hinsichtlich der kardiorespiratorischen 

Fitness bei Personen mit MS auf ein dreiwöchiges Ausdauertraining? 

Diese Forschungsfrage soll in Publikation 3 beantwortet werden. Die zu prüfende Hypothese lautet, 

ob HIIT im Vergleich zu MICT zu größeren Verbesserungen der kardiorespiratorischen Fitness auf 

Gruppen- und Individualebene und zu einer höheren Anzahl von Respondern führt. 
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4 Methoden und Ergebnisse 

Dieser Abschnitt der Arbeit wird durch die aufgeführten Publikationen ersetzt. Es folgt eine 

Zusammenfassung dieser. Die Vollversionen der Publikationen sind dem Anhang zu entnehmen.  

Publikation 1: 

Schlagheck, M.L.*, Joisten, N.*, Walzik, D., Wolf, F., Neil-Sztramko, S.E., Bansi, J., Rademacher, A.#, 

Zimmer, P.# (2021) Systematic Review of Exercise Studies in Persons with Multiple Sclerosis: Exploring 

the Quality of Interventions According to the Principles of Exercise Training. Neurol Ther, 10:585-607. 

https://doi.org/10.1007/s40120-021-00274-z 

*geteilte Erstautorenschaft 

#geteilte Letztautorenschaft 

Zusammenfassung:  

Zielsetzung: Das Ziel dieser systematischen Übersichtsarbeit war es, die Qualität von 

Trainingsinterventionen mit Personen mit MS anhand der Anwendung und Dokumentation (i) der 

Trainingsprinzipien, (ii) der Trainingskomponenten und (iii) der Trainingsadhärenz in RCTs zu 

untersuchen. 

Methode: Die elektronischen Datenbanken MEDLINE, CINAHL, SPORTDiscus, PubMed und Embase 

wurden von 01/2000 bis 10/2020 durchsucht. RCTs mit einer mindestens dreiwöchigen Ausdauer- oder 

Krafttrainingsintervention, die mindestens einen physiologischen Endpunkt untersuchten und in einer 

Fachzeitschrift mit Peer-Review veröffentlich wurden, wurden berücksichtigt. 

Ergebnisse: Insgesamt 52 RCTs mit 58 Interventionsarmen wurden in diese Übersichtsarbeit 

eingeschlossen. In keiner Intervention wurden mehr als vier Trainingsprinzipien bedient (Abbildung 2). 

Das Prinzip der Spezifität wurde von 85% der Interventionen erfüllt, das Prinzip der progressiven 

Belastungssteigerung von 33%, des trainingswirksamen Reizes von 59%, der Individualisierung von 

26%, der Reversibilität von 0% und des abnehmenden Leistungszuwachses mit zunehmender 

Trainingsdauer von 2%. Zweiundfünfzig Prozent der Studien berichteten über alle erforderlichen 

Komponenten der geplanten Trainingsintervention und 3% der Studien berichteten angemessen über 

die tatsächliche Adhärenz an die Trainingsvorgaben (Abbildung 3). 

Schlussfolgerung: Diese systematische Übersichtsarbeit zeigt, dass die Grundsätze des sportlichen 

Trainings in der Mehrheit der eingeschlossenen RCTs nicht beachtet wurden. Die schwache Qualität 

der beschriebenen Trainingsinterventionen schränkt die Interpretation der Studienergebnisse ein und 

führt möglicherweise zu einer Unterschätzung des therapeutischen Potenzials von körperlichem 

Training bei Personen mit MS. Darüber hinaus erschweren die vagen Beschreibungen der geplanten 

Trainingsinhalte und der Adhärenz die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Zukünftige Studien sollten 

https://doi.org/10.1007/s40120-021-00274-z
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alle etablierten Trainingsprinzipien berücksichtigen, sowie transparente Informationen über die 

geplanten und tatsächlich durchgeführten Programme liefern, um spezifische und gültige 

Bewegungsempfehlungen für Personen mit MS zu entwickeln. 

 

Abbildung 2. Anzahl der adäquat berücksichtigten Trainingsprinzipien in Studien zur Steigerung der 

Kraft- oder Ausdauerleistungsfähigkeit bei Personen mit MS 

Abbildung aus Schlagheck et al. (2021a) 
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Abbildung 3. (A) Dokumentation der Komponenten (Häufigkeit, Intensität, Dauer, Modalität) 

geplanter Trainingsinterventionen (B) Dokumentation der Trainingsadhärenz 

Abbildung aus Schlagheck et al. (2021a) 

Angegeben ist die Prozentzahl der Studien, die die entsprechende Komponente der geplanten 

Trainingsintervention und der Adhärenz adäquat (+), undeutlich (?) oder gar nicht (NR) berichteten. 
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Publikation 2: 

Schlagheck, M.L., Bansi, J., Wenzel, C., Kuzdas- Sallaberger, M., Kiesl, D., Gonzenbach, R., Zimmer, P. 

(2023) Complexity and pitfalls in maximal exercise testing for persons with multiple sclerosis. Eur J 

Neurol, 00:1-10. https://doi.org/10.1111/ene.15875 

Zusammenfassung: 

Zielsetzung: Valide Messungen der kardiorespiratorischen Fitness bei Personen mit MS sind während 

der stationären Rehabilitation für eine genaue Bewertung des aktuellen Gesundheitszustandes, für die 

Festlegung geeigneter Trainingsintensitäten und für die Auswertung von 

Trainingsinterventionsstudien, die das Ziel verfolgen, die aerobe Kapazität zu steigern, unerlässlich. 

Um valide Ergebnisse zu erzielen, ist eine kardiopulmonale Ausbelastung der Teilnehmenden 

gefordert. Das Ziel dieser Arbeit ist es, (i) den Anteil an Personen mit MS zu untersuchen, die während 

eines Belastungstests auf dem Fahrradergometer eine kardiopulmonale Ausbelastung gemäß den vom 

ACSM definierten Kriterien erreichen, und (ii) Personencharakteristika zu identifizieren, die eine 

kardiopulmonale Ausbelastung limitieren. 

Methode: Daten von 380 Personen mit MS, die zwischen 07/2010 und 03/2022 während ihrer 

stationären Rehabilitation in dem Rehabilitationszentrum Valens, Kliniken Valens, einen 

Belastungstest auf dem Fahrradergometer durchführten, wurden retrospektiv hinsichtlich des 

Erreichens der ACSM-Kriterien für eine kardiopulmonale Ausbelastung ausgewertet. Um Unterschiede 

in der Verteilung der erreichten Kriterien in Bezug auf Personenmerkmale (Geschlecht, Alter, MS-

Verlaufsform) aufzudecken, wurden Chi-Quadrat-Tests oder exakte Tests nach Fisher angewendet. 

Schließlich wurden binäre logistische Regressionsmodelle verwendet, um Personenmerkmale als 

potentielle Prädiktoren eines erfolgreichen Belastungstests zu untersuchen. 

Ergebnisse: Sechzig Prozent der Gesamtstichprobe erreichten einen RER≥1.10. In Abhängigkeit der 

angewendeten Definition erreichten nur 24% bzw. 40% der Teilnehmenden ein Abflachen der VfO2 und 

17% bzw. 50% erreichten das Kriterium der HFmax. Sechsundvierzig Prozent erfüllten mindestens zwei 

von drei Kriterien. Schließlich sank die Wahrscheinlichkeit valide VfO2max-Ergebnisse zu erzielen mit 

einem erhöhten Krankheitsschweregrad und war ferner mit dem Geschlecht, dem Krankheitsverlauf 

und dem Body-Mass-Index (BMI) verbunden.  

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Durchführung eines 

Standardprotokolls, das üblicherweise für Belastungstests bei Personen mit MS angewendet wird, für 

einen relevanten Anteil der Patient:innen unzureichend ist. Die identifizierten Prädiktoren für eine 

Erfüllung der Kriterien können zur Erstellung von Vorhersagemodellen der kardiorespiratorischen 

Fitness und damit einhergehend zur Optimierung von Belastungsprotokollen in restriktiven Gruppen 

verwendet werden.  

https://doi.org/10.1111/ene.15875
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Publikation 3: 

Schlagheck, M.L.*, Wucherer, A.*, Rademacher, A., Joisten, N., Proschinger, S., Walzik, D., Bloch, W., 

Kool, J., Gonzenbach, R., Bansi, J., Zimmer, P. (2021a) VfO2peak Response Heterogeneity in Persons with 

Multiple Sclerosis: To HIIT or Not to HIIT? Int J Sports Med, 42(14): 1319-1328. 

https://doi.org/10.1055/a-1481-8639 

*geteilte Erstautorenschaft 

Zusammenfassung: 

Zielsetzung: Gezieltes Ausdauertraining kann die kardiorespiratorische Fitness von Personen mit MS 

verbessern. In aktuellen Studien wurde jedoch eine hohe interindividuelle Variabilität in 

Trainingsanpassungen beobachtet. Die vorliegende Forschungsarbeit untersucht die Heterogenität der 

kardiorespiratorischen Anpassungen nach HIIT und MICT und analysiert mögliche Prädiktoren für 

individuelle Trainingseffekte bei Personen mit MS. 

Methode: Daten aus zwei RCTs wurden zusammengefasst um einen Datensatz von N=131 Personen 

mit MS (EDSS 1.0-6.5) zu generieren. Die Teilnehmenden führten über einen Zeitraum von drei 

Wochen 3-5x/Woche entweder HIIT (5x 1.5-3 Minuten bei > 85% der HFpeak) oder MICT (30 Minuten 

bei 65-70% der HFpeak) auf einem Fahrradergometer durch. Die individuellen Trainingseffekte wurden 

nach bewährten Ansätzen in Response (positive Anpassungen an das Training), Non-Response (keine 

bedeutsamen Anpassungen an das Training) oder Adverse- Response (negative Anpassungen an das 

Training) klassifiziert. Schließlich wurde eine multiple lineare Regression berechnet, um mögliche 

Zusammenhänge zwischen Veränderungen der körpergewichtsbezogenen VfO2peak (VfO2peak/kg), der 

Trainingsmodalität und Personenmerkmale zu erfassen.  

Ergebnisse: In Bezug auf die Veränderung der VfO2peak wurden sowohl ein Zeit- als auch ein 

Interaktionseffekt festgestellt (Abbildung 4). Nach HIIT war die Zunahme in VfO2peak/kg ausgeprägter und 

die Non-Response-Rate kleiner verglichen mit MICT (Abbildung 5). Das Modell, welches 8.6% der 

Varianz der Veränderung in VfO2peak/kg erklärt, weist darauf hin, dass HIIT, jüngeres Lebensalter, und 

eine geringere Ausgangsfitness eine größere Anpassung der VfO2peak/kg durch das Training vorhersagen. 

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse bestätigen eine hohe interindividuelle Variabilität der 

kardiorespiratorischen Trainingsanpassungen im Rehabilitations-Setting. Jüngere Teilnehmende an 

HIIT, im Vergleich zu MICT, mit einer geringeren Ausgangsfitness schienen am meisten von dem 

Training hinsichtlich einer Steigerung der kardiorespiratorischen Fitness zu profitieren. In zukünftigen 

Studien sollten weitere Einflussfaktoren auf die Trainings-Response identifiziert werden, um die 

Entwicklung individualisierter Trainingsempfehlungen für Personen mit MS zu fördern. 

 

https://doi.org/10.1055/a-1481-8639


Methoden und Ergebnisse 

 32 

 

Abbildung 4. Mittlere Veränderung der VfO2peak/kg, getrennt nach Interventionsgruppen 

Abbildung aus Schlagheck et al. (2021b) 

Signifikante Zeit- und Interaktionseffekte (p ≤ .05) sind über oder neben dem Graphen abzulesen. Gestrichelte 

Linien weisen auf HIIT hin. Durchgezogene Linien weisen auf MICT hin.  

HIIT hochintensives Training; MICT moderat kontinuierliches Training; t0 Baseline; t1 Post-Intervention; VhO2peak/kg 

maximal-erreichte Sauerstoffaufnahme relativ zum Körpergewicht; Werte werden als Mittelwert ± 

Standardabweichung angegeben 
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Abbildung 5. Individuelle, absolute Veränderungen der VfO2peak/kg (t1-t0), getrennt nach 

Interventionsgruppen 

Abbildung modifiziert aus Schlagheck et al. (2021b) 

Durchgezogene und gestrichelte Linien weisen auf die oberen und unteren Grenzwerte für Response nach 

Hecksteden et al., (2018) und Hopkins et al. (1999) hin. 

HIIT hochintensives Intervalltraining; MICT moderat kontinuierliches Training; TE∆ technische 

Messabweichungen bei wiederholten Messungen; t0 Baseline; t1 Post-Intervention; VhO2peak/kg maximal-erreichte 

Sauerstoffaufnahme relativ zum Körpergewicht. 
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5 Diskussion 

Die vorliegende Dissertation verfolgte das Ziel, Faktoren zu identifizieren, die die Heterogenität der 

Ergebnisse zwischen und innerhalb von Studien zur Steigerung der kardiorespiratorischen Fitness bei 

Personen mit MS erklären können. Im Fokus standen sowohl die Qualität gegenwärtiger 

Interventionsinhalte, die Angemessenheit des Messverfahrens, als auch Determinanten der 

individuellen Trainingsresponse. Darauf basierend sollten Herausforderungen in der Gestaltung und 

Interpretation von Interventionsstudien bei MS aufgedeckt und Perspektiven für zukünftige 

Forschungsarbeiten geschaffen werden, um die Evidenz von körperlichem Training bei MS zu erhöhen. 

Im Folgenden werden zunächst die zuvor formulierten Fragestellungen hinsichtlich der präsentierten 

Ergebnisse beantwortet und im Kontext der aktuellen Literatur diskutiert. Anschließend erfolgt eine 

kritische Auseinandersetzung verwendeter Methoden.  

5.1 Ergebnisdiskussion 

1) Adressierten bisherige Ausdauer- und Kraftinterventionen in RCTs zur Steigerung der 

körperlichen Leistungsfähigkeit von Personen mit MS die elementaren Trainingsprinzipien? 

Berichten bisherige RCTs zur Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit von Personen mit 

MS die Trainingsinhalte und Adhärenz der Teilnehmenden adäquat? 

Bestimmte Gegebenheiten einer Trainingsintervention erschweren die Umsetzung methodisch 

hochqualitativer Studien zu den Effekten von körperlichem Training auf leistungsphysiologische und 

krankheitsspezifische Endpunkte (nicht nur) bei MS. In Trainingsinterventionen ist eine 

Standardisierung wie sie in pharmazeutischen Studien üblich und vorausgesetzt ist, per se schwieriger 

umzusetzen. Dies betrifft vor allem die Gestaltung des Studiendesigns. Finanzielle und personelle 

Ressourcen schränken beispielsweise die Stichprobengröße sowie die Interventionszeiträume ein und 

eine doppelte Verblindung der Versuchsleiter und Teilnehmenden ist selten zu gewährleisten. Zudem 

ist die Dosierung der Intervention (beispielsweise über Modalität, Umfang, Dichte und Intensität) 

vielfältig und dessen Umsetzung (im Vergleich zur Medikamenteneinnahme) komplex. Die präzise 

Gestaltung und Dosierung des Trainings gewinnt daher an immenser Bedeutung, insbesondere, wenn 

über eine Steigerung der Kraft- oder Ausdauerfähigkeit weitere körperliche Funktionen (z.B. 

Gehfähigkeit, Kognition), Symptome (z.B. Fatigue, Depression) oder gar die Krankheitsaktivität 

beeinflusst werden können/sollen. Umso bedeutsamer erscheint es, dass beeinflussbare Parameter 

der Intervention sorgfältig bedacht werden und das Training darauf ausgerichtet ist, das maximale 

Potenzial auszuschöpfen. 

Ergebnisse der Publikation 1 legen dar, dass gegenwärtige Trainingsinterventionen zur Steigerung der 

körperlichen Fitness bei Personen mit MS nur inkonsistent elementare Trainingsprinzipien 
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berücksichtigen. Darüber hinaus wird festgestellt, dass die Dokumentation der Trainingsinhalte, 

insbesondere der tatsächlich umgesetzten Trainingsadhärenz, unzureichend ist. Aufgrund dieser 

Erkenntnisse kann die zuvor formulierte Hypothese bestätigt werden. 

Trainingsprinzipien sind grundlegende Komponenten für die Gestaltung eines zielgerichteten 

körperlichen Trainings (Hoffmann, 2014). Sie basieren auf biologischen Gesetzmäßigkeiten und sind 

darauf ausgerichtet, eine effektive und sichere Leistungssteigerung zu gewährleisten. Werden diese 

Prinzipien nicht beachtet, können ausbleibende Trainingsfortschritte auf Unzulänglichkeiten in der 

Trainingsgestaltung zurückzuführen sein. Dies kann zu einer Unterschätzung des vollen Potenzials von 

Sport und Bewegung führen. Zukünftige Studien sollten vor allem den Prinzipien der Reversibilität und 

des abnehmenden Leistungszuwachses vermehrt Aufmerksamkeit schenken, um das Verständnis der 

langfristigen Effekte des Trainings (Phase II bis IV) zu verbessern.  

Ferner erwies sich die Dokumentation der Trainingsinhalte (Häufigkeit, Intensität, Modalität und 

Dauer) in knapp der Hälfte und der Trainingsadhärenz in über 97% der bestehenden Interventionsarme 

als mangelhaft. Dies limitiert zum einen die Bewertung der Angemessenheit der Intervention, aber vor 

allem die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Die Ergebnisse sind im Einklang mit einer früheren Arbeit, 

die eine ungenügende Dokumentation der Adhärenz in Trainingsinterventionen bei MS kritisiert 

(Dennett et al., 2020). Die Autor:innen konkludierten, dass die Trainingsadhärenz uneinheitlich 

definiert wurde (z.B. prozentualer Anteil der realisierten Einheiten im Verhältnis zu den geplanten 

Einheiten; die Anzahl der realisierten Einheiten muss über einem definierten Grenzwert der geplanten 

Einheiten liegen) und dass die Messmethoden unterschiedlich waren (z.B. selbst berichtet in einem 

Trainingstagebuch; dokumentiert durch Trainer:in; erhoben mit einem Aktivitätsmessgerät). Die 

Autor:innen identifizierten nur eine einzige Studie, die Bezug auf die Adhärenz der Intensität nahm, 

während in den weiteren Studien Adhärenz ausschließlich über die Anzahl der absolvierten Einheiten 

definiert wurde (Dennett et al., 2020). In Publikation 1 hingegen konnten fünf bzw. drei Studienarme 

(von 58) identifiziert werden, die über die Intensität bzw. Dauer des absolvierten Trainings 

angemessen berichteten. Überdies identifizierten Dennett et al. (2020) nur 11 von 81 Studien, die eine 

Follow-up-Messung berücksichtigten, und nur drei dieser Studien erfassten die Trainingsadhärenz 

(über die Anzahl der Einheiten) während der Follow-up-Periode. Dies korrespondiert mit den 

Ergebnissen aus Publikation 1 hinsichtlich der geringen Berücksichtigung des Prinzips der Reversibilität 

und des Prinzips des abnehmenden Leistungszuwachses. 

Um die Aussagekraft zukünftiger Studien zu maximieren, sollte das Design der Trainingsintervention 

auf das Trainingsziel und den interessierenden Endpunkt abgestimmt und die Trainingsinhalte im Sinne 

der FITT-Kriterien klar definiert werden. Um eine verlässliche Interpretation zukünftiger Studien zu 

ermöglichen und die Umsetzung der Erkenntnissen in die Praxis zu erleichtern, wird dringend 
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empfohlen, international standardisierter Konsensus-Leitlinien zur Dokumentation von RCTs 

(Consolidated Standards of Reporting Trials [CONSORT]) und Trainingsinterventionen (Consensus on 

Exercise Reporting Template [CERT]; Template for Intervention Description and Replication [TIDier]) zu 

befolgen (Hoffmann et al., 2014; Page et al., 2017; Slade et al., 2016). Für die Entwicklung von 

Rehabilitationsprogrammen, die auf das Individuum zugeschnitten sind, sind Informationen über die 

Inhalte des geplanten und durchgeführten Trainings unerlässlich. Das Verständnis von Art und Umfang 

des körperlichen Trainings, das für Personen mit MS sowohl machbar als auch notwendig ist, um 

gesundheitliche Vorteile zu erzielen, bildet die Grundlage für zukünftige, weiterführende Studien und 

den Transfer in die klinische Praxis. Zudem können fundiertere Erkenntnisse über die Einflussfaktoren 

auf die Trainingsresponse gewonnen werden, wenn die Trainingsadhärenz berücksichtigt werden 

kann. 

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die Qualität einer Interventionsstudie nicht ausschließlich 

durch die Trainingsinhalte bestimmt wird, sondern das gesamte Studiendesign Einfluss auf die 

Aussagekraft der Ergebnisse hat. Kürzlich veröffentlichte eine amerikanische Forschungsgruppe um 

Motl et al. (2022) ein umfassendes narratives Review und benannte weiteren Faktoren, die in der 

Gestaltung von klinischen Studien zu körperlicher Aktivität und Training bei MS berücksichtigt werden 

sollten: Neben der Angemessenheit der Trainingsintervention und der transparenten Dokumentation, 

hoben die Autor:innen eine sorgfältige Auswahl der Kontrollbedingung, die klare Definition des 

Forschungsstatus (Machbarkeit, Pilot, Wirksamkeit oder Effektivität), die Analyse der Einflussfaktoren 

auf die Trainingsresponse und die systematische Erfassung unerwünschter Ereignisse hervor. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die unzureichende Qualität bestehender 

Trainingsinterventionen und die Vernachlässigung der Trainingsadhärenz einen Beitrag zur 

Heterogenität der Studienergebnisse zwischen und innerhalb der Studien leisten können. Die 

Erkenntnisse aus Publikation 1 unterstreichen den Bedarf an qualitativ hochwertigen 

Interventionsstudien, die die Effekte von körperlichem Training bei Personen mit MS untersuchen.  

2) Ist eine VfO2max- Messung auf dem Fahrradergometer mittels Spiroergometrie ein geeignetes 

Messverfahren der kardiorespiratorischen Fitness bei Personen mit MS in der stationären 

Rehabilitation? Welche Personenmerkmale limitieren eine maximale kardiorespiratorische 

Ausbelastung? 

Die in Publikation 2 berichteten Ergebnisse deuten darauf hin, dass nur ein verhältnismäßig kleiner 

Anteil an Personen mit MS während eines CPETs die allgemein formulierten Kriterien einer 

kardiorespiratorischen Ausbelastung erreicht haben. Bei den übrigen Teilnehmenden führte dies zu 

ungültigen Maximalwerten. Nur 60% der Gesamtstichprobe erreichten einen RER >1.10. Der Anteil der 

Teilnehmenden, die die weiteren Kriterien erreichten, war noch geringer. In Abhängigkeit der 
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angewendeten Definition erreichten nur 24% bzw. 40% der Teilnehmenden ein VfO2-Plateau, 50% 

erreichten ein HF-Plateau und 17% erreichten ihre altersprognostizierte HFmax -10 Schläge·min-1. 

Basierend auf diesen Ergebnissen kann die ursprüngliche Hypothese bestätigt werden. 

Die Ergebnisse korrespondieren mit denen von Heine et al. (2014a) und zeigen etwas geringere Anteile 

erfolgreicher Messungen auf dem Fahrradergometer als von Langeskov-Christensen et al. (2014) 

unterbreitet. Feasel et al. (2021b) untersuchten die Anwendbarkeit des CPETs auf einem Laufband bei 

gehfähigen Personen mit MS. Interessanterweise konnte bei 70% der Testungen ein VfO2-Plateau 

identifiziert werden - ein deutlich höherer Anteil als in Publikation 2 auf dem Fahrradergometer 

berichtet -, während der Anteil der Testungen mit RER ≥ 1.10 mit 25% sehr gering ausfiel. Generell ist 

ein Vergleich der Ergebnisse schwierig, da die Herangehensweise zur Bestimmung des VfO2- Plateaus 

von den Autor:innen nicht definiert wurde (Feasel et al., 2021b). 

Die erfassten Maximalwerte während eines CPETs werden häufig zur Trainingssteuerung und/oder 

Trainingsevaluation herangezogen (van den Akker et al., 2015). Eine fehlerhafte Bestimmung der 

VfO2max kann dazu führen, dass Teilnehmende unter ihrem Potenzial trainieren und die tatsächlich 

absolvierte Trainingsintensität für das individuelle Niveau nicht angemessen ist. Dies könnte bedeuten, 

dass größere Trainingserfolge erzielt werden könnten, wenn die Intensität optimal umgesetzt wäre 

(siehe auch das in Publikation 1 erwähnte Prinzip des trainingswirksamen Reizes). In der Folge werden 

die Effekte des Trainings unterschätzt. Andererseits besteht die Gefahr einer Überschätzung des 

Trainingseffekts, wenn die Baseline-Testung submaximal ausgeführt wird und wiederum 

Maximalwerte während der Post-Testung erfasst werden.  

Ein weiteres Ziel der Forschungsarbeit war es, Faktoren, die eine Ausbelastung limitieren, zu 

identifizieren. Im Einklang mit Heine et al. (2014a) konnte festgestellt werden, dass die 

Wahrscheinlichkeit die VfO2max zu erheben, bei Personen mit höherem Schweregrad der Erkrankung, 

abnimmt. Konkret ausgedrückt reduzierte jeder höhere EDSS-Grad die Wahrscheinlichkeit, gültige 

Maximalwerte zu erreichen, um den Faktor 0.66 bis 0.69. Die kleinere Stichprobe und die geringere 

Bandbreite der Behinderungsgrade in der Studie von Langeskov-Christensen et al. (2014) könnten 

erklären, warum dieser Zusammenhang in ihrer Analyse nicht gefunden werden konnte. Ferner erwies 

sich in Abhängigkeit vom berücksichtigten Kriterium, dass das Geschlecht, die Verlaufsform und der 

BMI mit einer Ausbelastung assoziiert sind. Zuvor hatte keine Studie den Einfluss der zuletzt genannten 

Personenmerkmale auf die Fähigkeit zur kardiopulmonalen Ausbelastung untersucht. Da die sekundär-

progrediente Verlaufsform im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium einsetzt und somit häufig mit 

einem höheren EDSS einhergeht, ist der dargestellte Zusammenhang nicht erstaunlich. Weitere 

Studien sind nötig, um die Ergebnisse zu bekräftigen und Zusammenhänge in Bezug zum Geschlecht 

und der Körperkomposition zu erklären. 
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Zukünftige Studien sollten der Dokumentation erhobener Daten vermehrt Beachtung schenken. Das 

betrifft zum einen die Differenzierung, inwieweit VfO2max oder VfO2peak erfasst wurde. Es bleibt häufig 

unklar, ob berichtete VfO2peak-Werte eigentlich VfO2max-Kriterien erfüllen. Weniger als 30% der 

bestehenden Literatur, die VfO2max/ VfO2peak von Personen mit MS berichten, geben hierzu Auskunft (van 

den Akker et al., 2015). Zum anderen sollten zukünftige Studien auch transparent über nicht-

erfolgreiche Ausbelastungstests berichten, um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu verifizieren. 

Teilweise setzen bisherige Studien das Erfüllen ausgewählter Kriterien zum Analyseeinschluss voraus, 

aber lassen offen, ob, wie viele und welche potentiellen Proband:innen die Ausbelastungskriterien 

nicht erfüllten (z.B., Feasel et al., 2021a; Hubbard et al., 2019; Keytsman et al., 2019b). Es sind drei 

Studien mit Personen mit MS bekannt, in denen die Erfüllung zuvor definierter Kriterien exemplarisch 

dargestellt wird, z.B. durch eine tabellarische Auflistung der erfüllten Kriterien für jeden 

Teilnehmenden (Feasel et al., 2021b) oder durch die Angabe des prozentualen Anteils der 

Teilnehmenden, die die jeweiligen Kriterien erfüllten (Edwards et al., 2017; Klaren et al., 2016). 

Schließlich wurden alle in den Studien durchgeführten CPETs (einschließlich der beiden Tests, die als 

„nicht interpretierbar“ bewertet wurden (Feasel et al., 2021b) oder die keines der Kriterien erfüllten 

(Edwards et al., 2017; Klaren et al., 2016)) in die Datenanalyse einbezogen. Zudem fehlen Angaben zu 

Personenmerkmalen derjenigen, die demnach keine erfolgreiche Messung durchführten (Edwards et 

al., 2017; Feasel et al., 2021b). Lediglich Klaren et al. (2016) lieferten Hinweise darauf, dass prozentual 

weniger Teilnehmende mit schwerer Beeinträchtigung (gruppiert nach Patient-Determined Disease 

Steps) die Kriterien (außer RPE>17) erreichten als weniger stark Beeinträchtigte. Allerdings wurde der 

Unterschied in der Verteilung statistisch nicht abgesichert. Dennoch decken sich die Erkenntnisse mit 

den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Eine transparente Dokumentation und Auswertung kann 

dazu beitragen, dass Personengruppen, die die allgemein-formulierten Ausbelastungskriterien 

während eines CPETs nicht erreichen können, identifiziert werden und darauf aufbauend alternative 

Schritte eingeleitet werden können. Im Folgenden sollen potentielle Alternativen diskutiert werden. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass spezifische Ausbelastungskriterien und/oder 

Anpassungen des Belastungsprotokolls für die jeweiligen Gruppen an Personen mit MS nötig sind. Ob 

Anpassungen der Kriterien an sich oder des Protokolls erforderlich sind, erscheint kontextabhängig 

und kann unter anderem davon abhängen, ob erhobene Daten zur Trainingssteuerung oder zum 

Vergleich mit Referenzwerten (z.B. um das Mortalitätsrisiko abzuschätzen) verwendet werden. An 

dieser Stelle sei erwähnt, dass die Angemessenheit der Kriterien auch bei Gesunden bereits seit 

Dekaden kritisiert wird (Duncan et al., 1997; Howley et al., 1995), so dass die von ACSM definierten 

Kriterien in wissenschaftlichen Studien in der Anzahl und in der Interpretation weiterhin inkonsistent 

Berücksichtigung finden (Niemeyer et al., 2021; Poole & Jones, 2017). Hingegen wurde die 

Implementierung einer Verifizierungsphase in den letzten Jahren vermehrt diskutiert und könnte ein 
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geeignetes Prozedere zur Verifizierung der VfO2max bei Gesunden (Costa et al., 2021) als auch bei 

klinischen Populationen (Astorino et al., 2020; Causer et al., 2018; Schaun et al., 2021; Schneider et al., 

2020) darstellen. Derzeit besteht noch kein Konsens zur Gestaltung der Verifizierungsphase. In der 

Regel folgt etwa 10-20 Minuten nach dem durchgeführten CPET eine supramaximale Belastungsphase, 

in der Belastungen von 105-115% der im CPET erfassten Wattmax angestrebt werden. In einigen Fällen 

werden aber auch Belastungen unterhalb der erfassten Wattmax oder mehrstufige 

Belastungsprotokolle verwendet (für Review siehe Costa et al., 2021). Belastungsphasen von drei bis 

sechs Minuten werden angestrebt (Poole & Jones, 2017). Hingegen können Belastungsintensitäten, 

die zu einem vorzeitigen Abbruch führen, das Erreichen der VfO2max in Abhängigkeit von der 

individuellen VfO2–Kinetik verhindern (Hill et al., 2002; Poole & Jones, 2012). Die Anwendung von 

mehrstufigen Belastungsprotokollen, wie z.B. eine Minute bei 60% Wattmax, gefolgt von 110% Wattmax 

bis zur Erschöpfung (Straub et al., 2014), kann aufgrund einer potenziell langsameren VfO2-Kinetik 

insbesondere bei untrainierten Personen und Personen mit MS gerechtfertigt sein (Hansen et al., 

2013). Schließlich kann kein spezifisches Protokoll für eine Verifizierungsphase hervorgehoben 

werden, da keine Unterschiede in der Wirksamkeit festgestellt wurden (Costa et al., 2021). Bislang 

liegen keine Studien vor, in denen eine Verifizierungsphase bei Personen mit MS eingesetzt wurde. Es 

bleibt unklar, inwiefern eine Verifizierungsphase bei Personen mit MS besser geeignet ist als 

herkömmliche VfO2max-Kriterien, um die im CPET erreichten VfO2max-Werte zu verifizieren, und inwiefern 

eine Verifizierungsphase von dieser spezifischen Population toleriert wird. 

Neben einer Anpassung der Kriterien, sollte in Erwägung gezogen werden, dass ein gewisser Anteil der 

Teilnehmenden in der Lage wäre, die herkömmlichen Kriterien zu erreichen, wenn ein angepasstes 

Belastungsprotokoll verwendet wird. Beispielsweise ist bisher unzureichend untersucht, ob 

Belastungsuntersuchungen auf einem kombinierten Arm-Bein-Ergometer für Betroffene die Chancen 

einer kardiopulmonalen Ausbelastung erhöhen(Halabchi et al., 2017; Pilutti et al., 2015; Ponichtera-

Mulcare et al., 1995). Zusätzlich ist zu vermuten, dass ein Protokoll, welches eine Erschöpfung 

innerhalb eines optimalen Zeitrahmens hervorruft, die Chancen erhöhen kann. Hierzu bedarf es 

weitere Forschungsarbeiten, die Vorhersagemodelle der maximalen Leistungsfähigkeit von Personen 

mit MS umfassen, um individualisierte und optimierte Belastungsprotokolle für diese Population zu 

entwickeln. Eine akkurate Vorhersage der Wattmax kann dazu beitragen, ein geeignetes Testprotokoll 

auszuwählen, um eine physische Erschöpfung innerhalb der empfohlenen Belastungsdauer von 8-12 

Minuten hervorzurufen (Buchfuhrer et al., 1983). 

In klinischen Populationen (Hollenberg & Tager, 2000) insbesondere bei Personen mit MS (Edwards et 

al., 2017; Heine et al., 2014b; Klaren et al., 2016; Valet et al., 2020) wurden weitere physiologische 

Parameter zur Beurteilung der Leistungsfähigkeit herangezogen, für deren Bestimmung keine 

kardiopulmonale Ausbelastung erforderlich ist. Stattdessen ist eine submaximale Belastung 



Diskussion 

 40 

ausreichend. Beispielsweise stellt die ventilatorisch-bestimmte anaerobe Schwelle (VAT; je nach 

Bestimmungsmethode auch Laktatschwelle oder Gasaustauschschwelle genannt) den 

Übergangsbereich dar, in dem der Stoffwechsel von primär aeroben zum anaeroben Stoffwechsel 

übergeht. Es kommt zu einem überproportionalen Anstieg der VfCO2. Studien haben gezeigt, dass die 

VfO2 zum Zeitpunkt der VAT bei Personen mit MS im Vergleich zur gesunden Bevölkerung um etwa 20 

% bis 30% reduziert ist (Edwards & Pilutti, 2017; Kerling et al., 2014; Klaren et al., 2016). Wiederholte 

Trainingseinheiten, die bei einer Intensität an der VAT durchgeführt wurden, konnten zu einer 

signifikanten Verbesserung der VfO2 an der VAT führen (Bjarnadottir et al., 2007; Mostert & Kesselring, 

2002). Allerdings gestaltet sich die Bestimmung der VAT in Abhängigkeit des Belastungsprotokolls 

teilweise schwierig. 

Neben der VAT wurden die VfE/ VfCO2- Slope, die VfE/ Watt- Slope sowie die VfCO2/ HF- Slope als 

Parameter der kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit bei Personen mit MS vorgestellt (Klaren et al., 

2016). Interessanterweise wiesen Personen mit MS eine vergleichbare VfE/VfCO2-Slope zur gesunden 

Kontrollgruppe auf, was auf eine angepasste Atmung zur Perfusion innerhalb des pulmonalen Systems 

und somit auf eine Atemeffizienz hindeutet, die als normal angesehen wird (Klaren et al., 2016). In den 

letzten Jahren ist die sog. Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES) vermehrt in den Fokus der 

Aufmerksamkeit gerückt. Die OUES repräsentiert die Effizienz der VfO2 bei zunehmender Ventilation 

(Klaren et al., 2016) und gilt als prognostischer Parameter für kardiovaskuläre Erkrankungen in 

klinischen Populationen (Coeckelberghs et al., 2016). Es konnte gezeigt werden, dass die OUES 

(generiert aus der gesamten Belastungszeit) stark mit der erfassten VfO2peak korreliert (Pearson r=0.66-

0.88, p<.05) (Edwards et al., 2017; Heine et al., 2014b; Valet et al., 2020). Darüber hinaus konnte eine 

starke Korrelation bzw. eine starke Kohärenz der OUES und submaximalen OUES nachgewiesen 

werden (submaximale OUES generiert nach 50% bzw. 75% der Belastungszeit: Pearson r=.89-.97, p<.01 

(Edwards et al., 2017; Heine et al., 2014b) bzw. geniert zu RER= 1.0: Interklassenkoeffizient=0.88 (Valet 

et al., 2020)). Die Autor:innen konkludieren, dass die OUES einen vielversprechenden Parameter zur 

Beurteilung der kardiorespiratorischen Fitness bei Personen mit MS darstellt und aussagekräftige 

Ergebnisse aus submaximalen Belastungsphasen generiert werden können. 

In den letzten Jahren wurde die sog. Critical Power als wichtiger Faktor der Ausdauerleistungsfähigkeit 

bei gesunden Personen, insbesondere im Leistungssport, kontrovers diskutiert (Podlogar et al., 2022; 

Poole et al., 2016; Poole & Jones, 2023). Die Critical Power stellt den Übergang zwischen intensiver 

(d.h. für eine gewisse Zeit aufrechthaltbare) und sehr intensiver Belastung dar und repräsentiert die 

höchste Stoffwechselrate, bei der die Energiebereitstellung durch Phosphorylierung im 

Gleichgewichtszustand ist (Poole et al., 2016). Belastungen oberhalb der Critical Power können ein 

Steady- State des Muskelmetabolismus (d.h. Konzentration von Phosphorkreatin) nicht mehr 

aufrechterhalten und es kommt zu einer fortschreitenden Akkumulation von Laktat im Blut (Jones et 
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al., 2008; Poole et al., 1988). Wenngleich dieser Grenzbereich abhängig von dessen Messmethode eine 

Reihe von Bezeichnungen hat (u.a. VAT2, respiratorischer Kompensationspunkt oder maximales Laktat-

Steady-State), wird vermutet, dass die zugrunde liegenden physiologischen Mechanismen, im Konzept 

der Critical Power am stärksten berücksichtigt werden (für Review siehe Poole et al., 2021). Die 

Bestimmung der Critical Power ist ein komplexes Verfahren, das mehrere intensive Belastungsphasen 

beinhaltet und somit eine hohe Bereitschaft der getesteten Person erfordert. Die Trainingssteuerung 

anhand Critical Power wurde bei Personen mit MS noch nicht untersucht. Es ist fraglich, ob die Critical 

Power ein geeigneter Parameter der Ausdauerleistungsfähigkeit von Personen mit MS ist, mit dem die 

Effekte von Trainingsinterventionen beurteilt werden können. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass ein erheblicher Anteil der Personen mit MS die allgemein-

formulierten Kriterien einer kardiopulmonalen Ausbelastung während eines CPET auf dem 

Fahrradergometer nicht erreicht. Dies limitiert die Aussagekraft der Ergebnisse. Es sollte in Betracht 

gezogen werden, submaximale Parameter zur Trainingssteuerung, zum Vergleich mit Referenzwerten 

und/oder zur Verlaufskontrolle zu verwenden, wenn die erfassten VfO2- und HF-Werte nicht als 

maximal angesehen werden können. Die vorliegende Arbeit weist darauf hin, dass eine individuelle 

Auswertung des CPETs und eine differenzierte Aufbereitung der erfassten Parameter notwendig sind, 

um optimale Trainingsempfehlungen geben und Trainingseffekte adäquat beurteilen zu können. Die 

Erkenntnisse aus Publikation 2 unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Studien, die die Anwendung 

submaximaler Belastungsparameter im klinischen Setting untersuchen, insbesondere die Sensitivität 

der OUES auf Veränderungen bei Personen mit MS. 

3) Beeinflussen die Trainingsmodalität (HIIT vs. MICT) sowie personenbezogene und 

krankheitsspezifische Merkmale die Trainingsresponse hinsichtlich der kardiorespiratorischen 

Fitness bei Personen mit MS auf ein dreiwöchiges Ausdauertraining? 

Die Ergebnisse aus Publikation 3 legen nahe, dass die Effekte einer dreiwöchigen Trainingsintervention 

auf die kardiorespiratorische Fitness bei Personen mit MS sehr heterogen ausfallen können. Auf 

Gruppenebene führte sowohl MICT als auch HIIT zu einer signifikanten Verbesserung der VfO2peak/kg 

(Zeiteffekt: p<.001, ηp2=.130), während die mittlere Zunahme nach HIIT größer ausfiel 

(Interaktionseffekt, p=.006, ηp2=.057). Auf individueller Ebene schwankten die Veränderungen von -

5.5 mL·kg-1·min-1 bis +7.81 mL·kg-1·min-1 nach MICT und von -5.9 mL·kg-1·min-1 bis +13.9 mL·kg-1·min-1 

nach HIIT. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit suggerieren, dass die Trainingsmodalität die 

Variabilität der Trainingsresponse beeinflusst. Die zuvor formulierte Hypothese kann somit bestätigt 

werden: Basierend auf etablierten Grenzwerten für absolute Veränderungen (d.h. größer als 

technische Messabweichungen bei wiederholten Messungen (Hecksteden et al., 2018) oder klinisch 

relevante Veränderungen (Hopkins et al., 1999)) führte HIIT innerhalb der dreiwöchigen 
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Interventionsdauer zu einem größeren Anteil an Respondern als MICT. Gleichzeitig war der Anteil an 

Non-Respondern nach HIIT signifikant geringer. Obwohl diese statistisch-signifikanten Unterschiede in 

der Verteilung für Gruppen, die auf Grundlage relativer Veränderungen (d.h. Veränderungen über 

10%) gebildet wurden, nicht bestätigt werden konnten, sind Tendenzen erkennbar. Die Grenzwerte 

für Letztere wurden aus einer MS-Population abgeleitet und können die alltägliche Variabilität der 

Leistungsfähigkeit innerhalb dieser spezifischen Population widerspiegeln (Langeskov-Christensen et 

al., 2014). Laut Sormani und Bruzzi (2017) hängt die Verwendung von absoluten und relativen 

Veränderungswerten in der MS-Therapie von der Art der beabsichtigten Informationsübertragung ab: 

Während relative Veränderungen besser geeignet sind, um die Effizienz einer Intervention zu 

bewerten, sollten klinische Entscheidungen auf der Grundlage absoluter Veränderungen getroffen 

werden (Sormani & Bruzzi, 2017). 

Die individuelle Response auf standardisierte Trainingsinterventionen wurde bei Personen mit MS 

bislang kaum untersucht (Baird & Motl, 2019). Kenntnisse über modifizierbare und nicht-

modifizierbare Faktoren, die zur Effektivität einer solchen Intervention beitragen, ermöglichen die 

Gestaltung von individuell angepassten Trainingsprogrammen, um die größtmögliche Wirkung zu 

erzielen. So können Trainingsempfehlungen für bestimmte Personengruppen ausgesprochen und 

Anpassungen individuell vorgenommen werden. In Publikation 3 wurden mittels multipler 

Regressionsanalyse neben der Trainingsmodalität (HIIT/MICT), der Baseline-Fitnesszustand sowie das 

Alter als Prädiktoren der kardiorespiratorischen Trainingsresponse nach der dreiwöchigen 

Trainingsintervention identifiziert. Die Ergebnisse sind im Einklang mit bestehender Literatur, die 

gezeigt hat, dass Personen mit niedriger Ausgangsleistung das größte Potenzial aufweisen von 

supervidierten sportlichen Trainingsinterventionen zu profitieren (Sandroff et al., 2019) – was auch als 

Deckeneffekt bekannt ist. Publikation 3 zeigt, dass der Faktor „junges Alter“ mit einer größeren 

Veränderung der VfO2peak/kg assoziiert ist. Weitere Arbeiten zeigen zudem, dass MS-Betroffene bereits 

in jungen Jahren (18-29 Jahre) um 30-40% reduzierte VfO2peak/kg-Werte im Vergleich zu gesunden 

Personen gleichen Alters und Geschlechts aufweisen können (Schlagheck et al., zur Veröffentlichung 

eingereicht). Die Ergebnisse unterstreichen daher die Notwendigkeit einer frühzeitigen 

Implementierung zielgerichteter Trainingsinterventionen bei MS (Thrue et al., 2021). 

Schließlich werden durch das Modell nur 8.6 % der Varianz der VfO2peak/kg-Response erklärt. Weitere 

Faktoren scheinen eine Rolle zu spielen und bleiben bisher in ihrem Ausmaß unbekannt. Während 

Baseline-Fatigue und Geschlecht in Publikation 3 nicht als Einflussfaktoren identifiziert werden 

konnten, stellten sie in einer früheren Studie signifikante Prädiktoren für die Trainingsresponse dar 

(Kehoe et al., 2015). Darüber hinaus werden kognitive Fähigkeiten sowie genetische Merkmale und 

Veränderungen des Proteoms als Einflussfaktoren der individuellen Trainingsresponse diskutiert 

(Bouchard et al., 2011; Robbins et al., 2023; Sandroff et al., 2019). Weitere potentielle allgemeine und 
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MS-spezifische Mediatoren (z.B. Schlafqualität, Ernährungsfaktoren, Stimmung, Medikation, 

Krankheitsdauer, Hirnatrophie, Komorbiditäten) konnten in der vorliegen Arbeit nicht berücksichtigt 

werden und bedarf es in zukünftigen Studien zu untersuchen.  

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse aus Publikation 2 kann nicht ausgeschlossen werden, dass die 

Teilnehmenden der beiden RCTs, deren Datensätze Publikation 3 zugrunde liegen, unterschwellig 

trainiert haben. Die zu Baseline erfasste HFpeak (139 Schläge·min-1± 23.5) war im Durchschnitt geringer 

als die altersprognostizierte HFmax, was auf eine fehlende Ausbelastung des kardiologischen Systems 

hindeutet. Dennoch war der Wert Grundlage zur Belastungssteuerung während der nachfolgenden 

Intervention. Nichtsdestotrotz konnten auf Gruppenebene Steigerungen der VfO2peak erzielt werden 

und Unterschiede in Abhängigkeit der Trainingsmodalität wurden sichtbar. Es ist zu beachten, dass 

Teilnehmende, die Zuwächse in der VfO2peak erzielten (und als Responder klassifiziert wurden), 

gleichzeitig Steigerungen in der HFpeak von der Prä- zur Posttestung aufwiesen. Dies lässt darauf 

schließen, dass die Trainingsresponse neben physiologischen Veränderungen auch die veränderte 

Belastbarkeit bei Personen mit MS widerspiegelt. 

In einer kürzlich veröffentlichten Studie mit 22 gesunden Erwachsenen wurde gezeigt, dass die 

Intensität des Trainingsprogramms im Verhältnis zur Critical Power (% Critical Power) einen größeren 

Beitrag zur Erklärung der Variabilität trainingsinduzierter Veränderungen der Ausdauerleistung leistete 

als die Intensität des Trainings im Verhältnis zur herkömmlichen VfO2max (%VfO2max) (Collins et al., 2022). 

Die darauf aufbauende Annahme, dass ein auf physiologischen Schwellen bezogenes 

Trainingsprogramm einen physiologisch homogeneren Stimulus darstellt als ein auf herkömmliche 

Faktoren (wie VfO2max) gestütztes Training, war Gegenstand einer jüngsten Untersuchung von Meyler 

et al. (2023). Die Autor:innen konnten in einer kleinen Stichprobe mit Crossover-Design (n=10) 

nachweisen, dass die Trainingssteuerung relativ zur Critical Power im sehr intensiven Trainingsbereich 

(d.h. 5x3 Minuten bei 110% Critical Power) die Variabilität der Trainingstoleranz und die Variabilität 

akuter metabolischer Reaktionen (d.h. Laktatkonzentration) im Vergleich zu %VfO2max signifikant 

reduzierte (Meyler et al., 2023). Zusammengefasst beeinflusste die Methode der Trainingssteuerung 

die akute Trainingsresponse. Die Ergebnisse könnten insbesondere für Personen mit MS im moderaten 

bis fortgeschrittenen Krankheitsstadium von Bedeutung sein, wenn man die Herausforderungen bei 

der maximalen kardiorespiratorischen Leistungsdiagnostik berücksichtigt (siehe Publikation 2). Es 

bedarf zukünftige Studien, die untersuchen, ob eine Trainingssteuerung relativ zu physiologischen 

Schwellen als ein homogenerer Stimulus für die heterogene Population an Personen mit MS dienen 

kann und somit die hohe interindividuelle Heterogenität der Trainingsresponse reduziert. Allerdings 

ist zu beachten, dass die Ergebnisse von Meyler et al. (2023) nicht auf Trainingseinheiten in den 

niedrigeren Intensitäten oder auf weitere Endpunkte übertragen werden konnten: Die Variabilität der 

Trainingsresponse zeigte keine Unterschiede zwischen den Gruppen mit unterschiedlicher 
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Trainingssteuerung in Bezug auf moderate oder intensive Intensitäten sowie in Bezug auf mittlere VfO2, 

VfO2peak und HF. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, die Effizienz einer Trainingsintervention für 

unterschiedliche Endpunkte differenziert zu betrachten. Ein Responder in Bezug auf VfO2max/ VfO2peak ist 

nicht automatisch Responder in Bezug auf andere (physiologische) Endpunkte. 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse aus Publikation 3, dass die kardiorespiratorische 

Trainingsresponse auf eine standardisierte Ausdauertrainingsintervention bei Personen mit MS von 

wohl modifizierbaren Faktoren (z.B., Trainingsmodalität) als auch nicht-modifizierbaren Faktoren (z.B., 

Baseline-Fitness und Alter) beeinflusst wird. Die hohe interindividuelle Heterogenität der 

Trainingsresponse könnte einen Teil der Unterschiede zwischen den Studienergebnissen erklären. 

Zukünftige Studien sollten daher weitere Faktoren identifizieren, die den Erfolg einer standardisierten 

Trainingsintervention für das Individuum beeinflussen. Es wird angenommen, dass die gewählte 

Methode der Trainingssteuerung, insbesondere für Teilnehmende, die keine kardiopulmonale 

Ausbelastung während des CPET erreichen, die Variabilität der Trainingsresponse beeinflusst. 

Alternative Verfahren zur Steuerung der Intensität relativ zu Maximalwerten (d.h. %VAT statt %HFmax, 

%Wattmax, %VfO2max) können für bestimmte Personengruppen besser geeignet sein, um einen 

optimalen Trainingsreiz zu identifizieren. Inwieweit die Non-Responder-Rate mit Hilfe dieser Verfahren 

reduziert werden kann, sollte in zukünftigen Studien überprüft werden. 

5.2 Methodendiskussion 

Die vorliegende Arbeit weist methodische Stärken und Schwächen auf, die bei der Interpretation der 

Ergebnisse zu beachten sind.  

Eine zentrale Limitation dieser Arbeit stellt die fehlende zeitliche Abfolge der einzelnen Publikationen 

dar. So war es nicht möglich die Erkenntnisse aus Publikation 1 und Publikation 2 in der Gestaltung der 

RCTs in Publikation 3 zu berücksichtigen. Insofern kann Publikation 3 nicht die in Publikation 1 

dargestellte mangelnde Beobachtung der Langzeiteffekte von körperlichem Training beachten. Des 

Weiteren wurde die Effektivität der Trainingsintervention anhand erfasster symptom-limitierter 

VfO2peak/kg bewertet, ohne eine tatsächliche kardiopulmonale Ausbelastung zu berücksichtigen. Die 

Trainingsintensität wurde relativ zur HFpeak festgelegt, so dass, wie oben bereits angesprochen, nicht 

für jedes Individuum sichergestellt werden konnte, dass der Trainingsreiz nach 

trainingswissenschaftlichen Kenntnissen kardiorespiratorisch optimal gesetzt wurde. 

Publikation 1 stellt einleitend eine systematische Literatursuche dar, die die Qualität von sowohl 

Ausdauer- als auch Kraft- und kombinierten (Kraft- und Ausdauer-) Interventionen bei Personen mit 

MS untersucht. Die Bewertung der Interventionen wurde für jede Modalität getrennt durchgeführt, 

um einen Vergleich zwischen den Modalitäten in Bezug auf die Berücksichtigung der 

Trainingsprinzipien und die Dokumentation der Trainingsinhalte zu ermöglichen. Dennoch ist es 
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wichtig zu beachten, dass die summierten Ergebnisse durch die Einbindung von Kraft- und 

kombinierten Interventionen beeinflusst wurden und mit Vorsicht auf die Qualität von 

Ausdauerinterventionen geschlossen werden sollte. Des Weiteren ist zu beachten, dass die 

Autor:innen der Originalarbeiten nicht kontaktiert wurden. Es wurden ausschließlich die im 

Manuskript oder in ergänzendem Material zur Verfügung stehende Informationen zur Bewertung der 

Interventionen verwendet. Es ist nicht auszuschließen, dass die Autor:innen ein Trainingsprinzip 

berücksichtigten, dies aber nicht angemessen berichtet haben. Eine Kontaktaufnahme mit den 

Autor:innen hätte die Aussagekraft der Ergebnisse in Publikation 1 möglicherweise erhöht. 

Die Stichprobengrößen der Originalstudien sind mit n=380 (Publikation 2) und n=131 (Publikation 3) 

als verhältnismäßig groß und aussagekräftig zu bewerten. Hinsichtlich der Studienpopulation wurden 

in beiden Originalstudien Männer und Frauen sowie Personen mit unterschiedlicher Verlaufsform der 

MS berücksichtigt. Die Teilnehmenden wiesen eine breite Spanne des Alters (18-76 Jahre in Publikation 

2 bzw. 30-74 Jahre in Publikation 3) und des Schweregrades der Erkrankung (EDSS 1-7 in Publikation 2 

bzw. 1-6.5 in Publikation 3) auf. Eine homogenere Stichprobe hätte vermutlich dazu beigetragen, 

Verzerrungen hinsichtlich des Gruppeneffekts zu vermeiden. Jedoch hat der Einschluss dieses 

Kollektivs die Repräsentativität von Personen mit MS erhöht und die Möglichkeit geboten, die 

genannten Personenmerkmale als potentielle Prädiktoren für die erfolgreiche Umsetzung der 

Spiroergometrie und den Trainingseffekt zu analysieren. Es ist anzumerken, dass vor allem Personen 

mit unklarer Verlaufsform (hauptsächlich unklar aufgrund eines unsicheren Übergangs von 

schubförmiger zur progredienten Verlaufsform, n=7) in Publikation 2 unterpräsentiert waren, was zu 

möglichen Verzerrungen der Ergebnisse geführt haben könnte. 

Hinsichtlich der methodischen Herangehensweise in Publikation 2 ist positiv zu erwähnen, dass drei 

von fünf etablierten und objektiven ACSM-Kriterien verwendet wurden, um die erfassten VfO2max-Werte 

zu verifizieren. Es sollte jedoch beachtet werden, dass dabei die Blutlaktatkonzentration sowie das 

subjektiv wahrgenommene Belastungsempfinden nicht ausgewertet werden konnte. Vor allem 

Letzteres kann im klinischen Setting eine hohe Bedeutung einnehmen und sollte in zukünftigen Studien 

Berücksichtigung finden. Positiv hervorzuheben ist, dass in dieser Arbeit verschiedene Ansätze zur 

Bestimmung eines VfO- bzw. HF-Plateaus berücksichtigt wurden. Um den Einfluss der Steigerungsrate 

des Belastungsprotokolls zu minimieren, wurde neben der herkömmlichen Definition eines Plateaus, 

die ausschließlich die letzte Minute der Belastung berücksichtigt, auch die individuelle VfO2-Kinetik in 

der submaximalen Belastungsphase berücksichtigt (Midgley et al., 2007). Hinsichtlich der HF wird in 

bisherigen Studien nur selten ein Plateau überprüft (Ducharme et al., 2021; Keiller & Gordon, 2018), 

stattdessen werden altersprognostizierte HF-Werte herangezogen (Heine et al., 2014a; Langeskov-

Christensen et al., 2014). In dieser Arbeit fanden beide Ansätze Anwendung. Letztlich besteht kein 

Konsens über die Anzahl der Kriterien, die erreicht werden müssen, um von einer 
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kardiorespiratorischen Ausbelastung auszugehen. Dies begrenzt die Aussagekraft der Ergebnisse. 

Zukünftige Forschungsvorhaben sollten die Aussagekraft eines Ausbelastungstests mit einer 

Verifizierungsphase anstelle herkömmlicher Kriterien überprüfen. 

Der Querschnittscharakter und der retrospektive methodische Ansatz limitieren die Aussagekraft der 

Ergebnisse in Publikation 2. In dieser Analyse wurde nur das jeweils erste CPET, welches die 

Teilnehmenden innerhalb des Untersuchungszeitraums durchgeführt haben, berücksichtigt. Weitere 

CPETs wurden aus Gründen der Vergleichbarkeit und zur Darstellung der Standardversorgung im 

rekrutierenden Rehabilitationszentrum nicht berücksichtigt. Untersuchungen an jungen, gesunden 

Erwachsenen (Edgett et al., 2018) und in klinischen Populationen (Barron et al., 2014) deuten darauf 

hin, dass eine wiederholte Testung zu einer Gewöhnung führt und die Chancen auf maximale Leistung 

erhöht. Eine vorhergehende Studie mit Personen mit MS zeigte jedoch, dass sich die VfO2max und die 

VfO2max- Kriterien (außer RPE-Skala) bei einer zweiten Testung innerhalb von acht Tagen nicht 

signifikant von den Werten der ersten Testung unterscheiden (Langeskov-Christensen et al., 2014). Es 

ist zu beachten, dass die Proband:innen dieser Studie im Durchschnitt einen geringeren Schweregrad 

der Erkrankung aufwiesen als die Proband:innen in der vorliegenden Arbeit (mittlerer EDSS 2.6 ± 1.6 

vs. mittlerer EDSS 4.4 ± 1.3 in Publikation 2), was den Vergleich der Ergebnisse erschwert. Es bleibt 

unklar, inwieweit eine wiederholte Testung die Chancen zur Bestimmung der „wahren“ VfO2max erhöht 

und somit die Ergebnisse dieser Arbeit beeinflusst hätte. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit war eine 

zweite Testung innerhalb weniger Tage aufgrund des retrospektiven Charakters (Publikation 2) und 

den Rahmenbedingungen des Rehabilitationszentrums (Publikation 2 und 3) jedoch nicht umsetzbar. 

Ferner ist zu beachten, dass die Ergebnisse einer Spiroergometrie Tagesschwankungen oder 

technischen Messabweichungen unterliegen können. Um Verzerrungen der Ergebnisse in Publikation 

3 zu minimieren, wurden Grenzwerte definiert, um echte Veränderungen von zufälligen 

Messabweichungen abzugrenzen. Hierzu wurden drei etablierte Ansätze verwendet (Hecksteden et 

al., 2018; Hopkins et al., 1999; Langeskov-Christensen et al., 2014). So konnten individuellen 

Veränderungen in Responder (positive Anpassungen an das Training), Non-Responder (keine 

bedeutsamen Anpassungen an das Training) oder Adverse-Responder (negative Anpassungen an das 

Training) klassifiziert werden. Anzumerken ist, dass weiterhin kein Konsens zur Klassifizierung der 

Trainingsresponse besteht (Hecksteden et al., 2018). Eine wiederholte Baseline-Testung und/oder die 

Implementierung einer passiven Kontrollgruppe könnten besser geeignet sein, um Veränderungen in 

VfO2peak zu bestimmen, die ohne jegliche Intervention auftreten würden (Hecksteden et al., 2018; Ross 

et al., 2019). Darüber hinaus ist bisher unerforscht, ob eine intraindividuelle Variabilität der 

Trainingsresponse auftreten kann. Es bleibt unklar, ob zuvor klassifizierte Non-Responder in einer 

wiederholten Intervention ähnliche Reaktionen zeigen würden. In dem Zusammenhang ist zu 

beachten, dass die Studie eine relativ kurze Interventionsdauer von drei Wochen hatte. Es wird 
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angenommen, dass die erfasste Heterogenität der Trainingsresponse in dieser Studie größer ist als in 

längeren Interventionen, da sowohl interindividuelle Unterschiede im Ausmaß als auch im zeitlichen 

Verlauf der Adapation die Variabilität der Trainingsresponse beeinflussen können. Weitere Studien mit 

längeren Interventionszeiträumen sind erforderlich, um dies genauer zu untersuchen. 

Hinsichtlich des gewählten Studiendesigns in Publikation 3 ist generell zu erwähnen, dass zwei RCTs 

zusammengefasst wurden, um einen substantiell größeren Datensatz hinsichtlich der individuellen 

Trainingsresponse auszuwerten. Diese Vorgehensweise eliminierte die ursprüngliche Randomisierung 

in den einzelnen Studien. Zu beachten ist überdies, dass die Ausdauertrainingsinterventionen der 

beiden RCTs ähnlich, aber nicht identisch waren. Dennoch wurden keine Unterschiede in den Baseline-

Merkmalen der Proband:innen (d.h. EDSS, Alter und Baseline-Leistung) sowie in der Veränderung von 

VfO2peak/kg zwischen den RCTs für die jeweiligen MICT- und HIIT-Gruppen festgestellt. Ferner hatte die 

Herkunft des individuellen Datensatzes (RCT1 vs. RCT2) keinen signifikanten Einfluss, was einen 

Vergleich des kombinierten Datensatz auf individueller Ebene ermöglichte. 

Es ist zu berücksichtigen, dass weitere Faktoren, die im Rahmen der RCTs nicht kontrolliert werden 

konnten, einen Einfluss auf die individuelle Trainingsresponse haben können. Im Rahmen der 

stationären Rehabilitation nahmen die Patient:innen an weiteren Therapiemaßnahmen teil (z.B. 

Gehgruppen, Koordinationstraining, Krafttraining an Geräten). Es ist nicht auszuschließen, dass diese 

Maßnahmen einen Einfluss auf den Effekt des Ausdauertrainings hatten. In zukünftigen Studien zur 

Analyse der individuellen Trainingsresponse sollte dieser mögliche Einfluss zusammen neben anderen 

Faktoren wie Medikation und Trainingsadhärenz berücksichtigt werden. 
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6 Fazit und Ausblick 

Körperliches Training, insbesondere gezieltes Ausdauertraining, kann die körperliche Fitness sowie 

körperliche Funktionen und krankheitsbedingte Symptome bei Personen mit MS verbessern (Motl et 

al., 2017). Die (anti-) inflammatorischen und neuroprotektiven Eigenschaften von 

Ausdauerbelastungen (Petersen & Pedersen, 2005) erhöhen das Potenzial von körperlichem Training, 

krankheitsmodifizierend bei MS zu wirken (Dalgas et al., 2019; Proschinger et al., 2022). Die zum Teil 

heterogenen Ergebnisse und die daraus resultierenden Limitationen der Evidenz (siehe Kapitel 2.2) 

schränken jedoch die Umsetzung der gewonnenen Erkenntnisse in die klinische Praxis ein (Motl et al., 

2017).  

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation weisen darauf hin, dass sowohl (i) eine unzureichende 

Trainingsintervention und Dokumentation der Adhärenz, (ii) eine unzureichende Messgenauigkeit der 

kardiorespiratorischen Fitness, als auch (iii) eine hohe Variabilität der individuellen Trainingsresponse 

die heterogenen Forschungsergebnisse bisheriger Ausdauertrainingsstudien bei MS teilweise erklären 

können. 

Bisher veröffentlichte Interventionsstudien berücksichtigten etablierte Trainingsprinzipien 

unzureichend. Fehlende signifikante Ergebnisse können auf Unzulänglichkeiten der 

Trainingsgestaltung zurückzuführen sein, was zu einer Unterschätzung der tatsächlichen Wirkung von 

körperlichem Training führt. Gleichzeitig limitiert die mangelhafte Dokumentation der Trainingsinhalte 

und Adhärenz die Interpretation als auch die Reproduzierbarkeit bestehender Daten. 

Hinsichtlich der Ergebnismessung konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass ein relevanter Anteil an 

Personen mit MS in stationärer Rehabilitation allgemeine Kriterien einer maximalen 

kardiorespiratorischen Ausbelastung während eines Belastungstests nicht erreicht, was die 

Aussagekraft der Ergebnisse sowie die darauf aufbauende Trainingssteuerung limitiert. Die 

vorliegende Arbeit unterstreicht die Notwendigkeit einer Anpassung der VfO2max-Kriterien bzw. der 

Belastungsprotokolle für die betroffenen Personen. Alternativ besteht Forschungsbedarf, um besser 

geeignete Methoden zur Beurteilung der kardiorespiratorischen Fitness von Personen mit MS zu 

identifizieren, um die Trainingssteuerung der Betroffenen zu optimieren und die Effektivität von 

Trainingsinterventionen adäquat beurteilen zu können. 

Schließlich bestätigen die Ergebnisse der RCT, dass sowohl HIIT als auch MICT zu signifikanten 

Verbesserungen der kardiorespiratorischen Fitness führen kann, während innerhalb von drei Wochen 

HIIT größere Effekte erzielte. Auf individueller Ebene profitierten jüngere Personen mit geringerer 

Baseline-Fitness, die HIIT durchgeführt haben, am meisten von der Trainingsintervention hinsichtlich 

kardiorespiratorischer Effekte. Dies unterstreicht den Bedarf an frühzeitigen Interventionen bei 
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Personen mit MS und weiterer Forschung zur Untersuchung der Faktoren der individuellen Response, 

um Empfehlungen individuell auszurichten zu können. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen sowohl das Potenzial als auch den Bedarf an 

weiteren umfangreichen und qualitativ hochwertigen RCTs, die die Auswirkung von körperlichem 

Training auf die kardiorespiratorische Fitness untersuchen. Insgesamt trägt die Arbeit zu einem 

besseren Verständnis bei, wie Ausdauertrainingsinterventionen bei MS in zukünftigen 

Forschungsarbeiten ausgerichtet und berichtet werden sollten, um eine genaue Beurteilung der 

Ausdauerleistungsfähigkeit und der individuellen Trainingsresponse zu gewährleisten. Eine kritischere 

Herangehensweise an die Gestaltung der Interventionen und Interpretation der erhobenen Ergebnisse 

ist nötig, um zuverlässige, individuelle Bewertungen und Handlungsempfehlungen auszusprechen. Die 

in dieser Arbeit untersuchten Faktoren müssen bei der Planung weiterer Studien berücksichtigt 

werden, um die Evidenz für körperliches Training bei MS zu erhöhen. Vielversprechend ist eine 

Initiative internationaler Experten mit dem Ziel, einen gemeinsamen Konsens in Bezug auf die 

verwendete Terminologie, die angewandte Studienmethodik, die Ergebnismessung und die 

Dokumentation zu entwickeln. Darüber hinaus möchte die Initiative Empfehlungen zur Erfassung der 

Trainingsadhärenz und zur Untersuchung zugrundeliegender Mechanismen formulieren (Dalgas et al., 

2020). Ein gemeinsamer Konsens kann die Studienqualität zukünftiger Interventionsstudien erhöhen 

und dazu beitragen, tiefergehendes Wissen über den therapeutischen Effekt von körperlichem 

Training bei MS zu generieren, um individuelle Handlungsempfehlungen aussprechen zu können. 
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ABSTRACT

Introduction: The objective of this systematic
review is to explore the application and report-
ing of (i) the principles of exercise training in
exercise trials, (ii) the components of exercise
prescription, and (iii) the adherence towards the
prescribed programmes in randomised con-
trolled trials (RCTs) in persons with multiple
sclerosis (pwMS).

Methods: The MEDLINE, CINAHL, SPORTDis-
cus, PubMed and Embase electronic databases
were searched from 1 January 2000 to 16
October 2020. RCTs comprising at least 3 weeks
of aerobic and/or resistance exercise interven-
tion in pwMS that reported at least one physi-
ological outcome and were published in peer-
reviewed journals were eligible for inclusion.
Results: Out of 52 RCTs included in this
review, 58 intervention arms were examined.
None applied more than four principles of
exercise training. Specificity was addressed by
85%, progression by 33%, overload by 59%,
initial values by 26%, reversibility by 0% and
diminishing returns by 2% of trials. Fifty-two
percent of trials reported all components of
exercise prescription, and 3% of trials reported
the level of adherence to the prescribed
exercise.
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Conclusion: This systematic review reveals that
exercise training principles were not respected
in the majority of included RCTs. The weak
quality of reported exercise interventions limits
the interpretation of the studies’ results and
potentially leads to an underestimation of ‘ex-
ercise as medicine’ in pwMS. Also, the vague
descriptions of exercise prescription and
adherence impede the reproducibility of results.
Future studies must attend to all principles of
exercise training and provide transparent
information on the prescribed and performed
programmes to develop specific and valid exer-
cise recommendations for pwMS.
Systematic Review registra-
tion: CRD42020162671, 28/04/2020,
PROSPERO.

Keywords: Exercise therapy; Multiple sclerosis;
Exercise prescription; Principles of exercise
training; Systematic review

Key Summary Points

Why carry out this study?

Exercise has been proposed as possibly
having beneficial effects on disease
progression of multiple sclerosis; however,
mixed results are reported.

The principles of exercise training
represent fundamental components for
the development of exercise programmes
in order to respect physiological aspects of
performance.

This review examined the quality of the
interventions themselves, considering the
exercise prescription and adherence in
randomised controlled studies in persons
with multiple sclerosis (pwMS).

What was learned from the study?

Results of this review demonstrate that the
existing exercise interventions in pwMS
did not consistently address principles of
exercise interventions or adequately
report the prescription and adherence to
the programme, which may represent a
reason for heterogeneous findings across
different trials and lead to an
underestimation of the rehabilitative
benefits of exercise.

Future studies need to put more emphasis
on the exercise prescription and reporting
of its actual ‘dosage’, especially when
exercise is considered as medicine in
pwMS.

INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune
disease of the central nervous system affecting
approximately 2.8 million people worldwide
[1]. Persons with MS (pwMS) typically experi-
ence a reduction in physical function (e.g.,
reduction in motor strength and coordination,
sensory dysfunction, visual impairments, spas-
ticity), fatigue, bowel/bladder dysfunction,
cognitive deficits and/or depression [2]. Differ-
ent disease-modifying therapies to prevent
relapses or slow progression are under investi-
gation; however, MS is to date not curable. As a
consequence, effective rehabilitative strategies
are considered a key supportive treatment
option to enable pwMS to participate in activi-
ties of daily living and maintain their health-
related quality of life.

The research field of exercise physiology has
become increasing differentiated for clinical
populations, and in the early 2000s began
implementing randomised controlled trials
(RCTs) in order to contribute to evidence-based
medicine. Apart from pioneers in the late 1990s
[3], a growing number of peer-reviewed RCTs
investigating exercise training as rehabilitation
therapy for pwMS have been published over the
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last 2 decades. Current evidence suggests bene-
ficial effects of exercise training on disease-
specific symptoms such as fatigue or a decline in
physical capacity [4, 5], possibly leading to
overall improvements in quality of life [6, 7].
Moreover, it is frequently discussed that exer-
cise training may slow disease progression,
representing a major direction for future
research [8]. Numerous reviews and meta-anal-
yses have examined the efficacy of exercise
training interventions with respect to different
disease-related endpoints ranging from biologi-
cal markers to patient-reported outcomes
[9–13], reporting mixed and partially contra-
dictory results [14]. These finding may be
influenced by the quality and/or dosage of the
exercise prescription. As the components
included within the exercise intervention are
analogous to the dose of a ‘medication’ in a
pharmaceutical trial, a detailed review of the
quality of exercise intervention prescriptions in
RCTs with pwMS is necessary.

In exercise training studies, it is important
not only to adequately describe the exercise
intervention with regard to intensity, type, etc.,
but also to report to what extent the partici-
pants actually met the prescribed exercise
components (i.e. adherence). A detailed
description of both the prescribed and applied
intervention is crucial for scientific repro-
ducibility and the successful transfer into clini-
cal practice. Therefore, this systematic review of
exercise studies in pwMS will follow the
approach of Campbell and colleagues, who
undertook an in-depth study to evaluate the
prescription and application of exercise inter-
ventions in the field of exercise oncology
according to the principles of exercise training
and the exercise components frequency, inten-
sity, type and time (FITT) [15–18].

The well-established principles of exercise
training represent a core of exercise science,
enhancing the chance for successful improve-
ment in performance capacity. The principles of
exercise training comprise specificity, overload,
progression, initial values, reversibility and dimin-
ishing returns (see Table 1) [19]. Disregarding
these principles may lead to an inadequate
interventional design. For example, if exercise
bouts represent an insufficient stimulus, they

will not likely provoke any structural or func-
tional adaptions (i.e., progression, overload).
Studies might draw false conclusions regarding
their outcomes of interest due to the deficient
quality of the applied exercise training inter-
vention. Additionally, proof-of-concept inves-
tigations might fail to replicate the intervention
and its result due to insufficient information
regarding exercise prescription and adherence
of participants.

The objective of this review is to explore the
quality of exercise interventions considering
the exercise prescription and adherence in RCTs
in pwMS. We seek to expose potential
methodological opportunities to improve
future exercise intervention designs. Thereby,
we aim to enhance the beneficial effects of
exercise training in pwMS and to examine why
some studies potentially fail. This review pro-
vides an in-depth overview of exercise pre-
scriptions in RCTs in pwMS using aerobic and/
or strength exercises as intervention.

METHODS

A systematic literature review was conducted
searching the MEDLINE, CINAHL, SPORTDis-
cus, PubMed and Embase electronic databases
from 1 January 2000 to 16 October 2020 for
relevant literature. Terminology related to ‘ex-
ercise’ and ‘multiple sclerosis’ was used for sys-
tematically searching the above-mentioned
databases (see Supplementary Material 1 for full
search string). The systematic literature search
was conducted in accordance with the PRISMA
guidelines. This article is based on previously
conducted studies and does not contain any
new studies with human participants or animals
performed by any of the authors. Articles writ-
ten in English and published in a peer-reviewed
journal were considered for analysis. Further
inclusion and exclusion criteria are displayed in
Table 2 according to the PICOS format.

Two independent reviewers (AR, MLS)
screened the titles and abstracts of eligible arti-
cles. Each reviewer independently inspected the
full text of each article that was included based
on abstract and title. Disagreements were solved
by consensus or, if required, by the contribution
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of a third reviewer (NJ). Relevant information of
the manuscripts was extracted by the two
reviewers (intervention description including
sample size [overall and per group], duration of
intervention, intervention setting, supervision
of training, primary and secondary outcomes,
and change in outcomes). Also, precise infor-
mation about each manuscript’s exercise pre-
scription was recorded according to the FITT
criteria including frequency (number of sessions

per week), intensity (relative or absolute inten-
sity of exercise), time (duration of a single ses-
sion) and type of resistance or aerobic exercise.
As primary outcome, the application of exercise
principles training was rated independently by
the two reviewers (AR, MLS) for each interven-
tion arm. For a ‘?’, application of the principle
had to be clearly reported within the manu-
script. ‘NR’ (not reported) was assigned when
the application of the principle was not present.

Table 1 Exercise training principles

Principle Criteria for this review Example

Specificity: Training adaptations are
specific to the organ system or
muscles trained with exercise

Appropriate population targeted and
modality selected based on primary
outcome

Aerobic exercise such as brisk walking is
more appropriate for an intervention
aimed at increasing cardiovascular
fitness than strength training

Progression: Over time, the body
adapts to exercise. For continued
improvement, the volume or
intensity of training must be
increased

Stated exercise programme was
progressive and outlined training
progression

Increase duration of walking program
by 5% every two weeks depending on
exercise tolerance

Overload: For an intervention to
improve fitness, the training volume
must exceed current habitual physical
activity and/or training levels

Rationale provided that programme
was of sufficient intensity/exercise
prescribed relative to baseline
capacity

Prescribing intensity in a resistance
training program based on % of
measured and/or estimated
1-repetition maximum

Initial values: Improvements in the
outcome of interest will be greatest in
those with lower initial values

Selected population with low level of
primary outcome measure and/or
baseline physical activity levels

Selecting a sample with high baseline
fatigue levels to participate in an
aerobic training program to increase
cardiovascular fitness and reduce
fatigue

Reversibility: Once a training stimulus
is removed, fitness levels will
eventually return to baseline

Performed follow-up assessment on
participants who decreased or
stopped exercise training after
conclusion of intervention

Participants who maintained training
after a supervised exercise program
preserved strength whereas those who
stopped exercising returned to
baseline

Diminishing returns: The expected
degree of improvement in fitness
decreases as individuals become more
fit, thereby increasing the effort
required for further improvements.
Also known as the ‘ceiling effect’

Performed follow-up assessment of
primary outcomes on participants
who continued to exercise after
conclusion of intervention

Gains in muscle strength are greatest in
the first half of a training program
unless the training stimulus
continually increases

Table is extracted from [16]
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A ‘?’ was assigned when the principle was
mentioned but its application was unclear or
inconsistent. Similarly, manuscripts were rated
based on adequate reporting of the components
of exercise prescription and participants’
adherence according to the FITT criteria (sec-
ondary outcome) for each eligible intervention
arm, respectively. Again, the two lists were
compared and, if necessary, disagreement was
solved by consensus or with the input of a third
reviewer (NJ). Secondary publications were
screened to determine whether assigned ratings
needed adjustment, but were not interpreted
independently. Finally, the number and per-
centage of studies meeting each criterion (i) for
principles of exercise training and (ii) for
reporting of exercise prescription and adher-
ence to the prescribed programme were
calculated.

RESULTS

The electronic database search yielded 14,118
records. After the removal of duplicates, 6662
manuscripts were screened, from which N = 62

met the inclusion criteria and were included in
this systematic review. Within these, results
from 52 unique studies were described, and ten
manuscripts were identified as secondary pub-
lications [7, 20–28] (see Supplementary Material
1 for the full list of included manuscripts). More
precise information on the study selection pro-
cess is outlined in Fig. 1. Eighteen studies
(34.6%) involved only aerobic exercises
[5, 29–45], 16 studies (30.8%) involved only
resistance exercise [46–61], and 18 studies
(34.6%) involved a combination of aerobic and
resistance exercise [62–79]. Of these, ten studies
were multi-armed trials that evaluated different
rates of aerobic and resistance exercise [75],
various aerobic exercise protocols [5, 79] or
different community exercise interventions
[67], or compared aerobic and/or resistance
exercise to an ineligible intervention arm (such
as yoga) [29, 38, 40, 48, 49, 54, 67]. No study
compared the effects of aerobic exercise to
resistance or combined exercise. This led to a
total of 58 eligible intervention arms that were
evaluated independently.

The exercise interventions lasted from 3 to
26 weeks, with 11 trials reporting follow-up

Table 2 Overview of in- and exclusion criteria according to the PICOS format

Inclusion criteria Exclusion criteria

Population • Patients diagnosed with any type of multiple
sclerosis (described by the authors as having
multiple sclerosis)

• Aged over 18

• None

Intervention • Chronic aerobic or resistance exercise training or a
combination of both

• Any other type of exercise intervention (e.g., yoga,
tai chi, dancing)

Exercise intervention shorter than 3 weeks

Comparison • Between-group comparison • None

Outcome • At least one relevant physiological outcome related
to exercise (e.g., aerobic capacity, muscular strength,
functional capacity or body composition)

• Studies focusing on physical activity behaviour
change

• Studies only reporting physical activity levels or
psychological outcomes

Study design • Peer-reviewed human randomised controlled trials
with one control arm (treatment as usual, waitlist,
etc.)

• Any other study design (e.g., cross-sectional, case,
animal, cohort studies, editorial and opinion
pieces, books, reviews)
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measures from 5 to 36 weeks post-intervention
[35, 41, 50, 52, 55, 57, 59, 65, 66, 71, 77].
Included studies varied in relation to the
included MS phenotype, intervention setting
(i.e., inpatient rehabilitation, ambulatory reha-
bilitation, non-rehabilitation settings such as
university and fitness centre or home-based)
and supervision (i.e., supervised, non-super-
vised or a combination of both). Supplementary
Material 2 provides an overview of the included
studies grouped by the training modality with
information on the study population, inter-
vention, supervision and primary outcomes
measured. Out of 33 trials that defined a pri-
mary outcome, fewer than half (48.5%) pre-
sented a successful intervention by reporting
changes in that outcome, but 50 trials (86.2%)
reported favorable changes in at least one sec-
ondary outcome.

Application of Exercise Principles

Table 3 displays the rating of the applied prin-
ciples of exercise training for all included
intervention arms. After reviewing secondary
publications, in one study [12] the rating of
progression was adjusted from ‘?’ to ‘?’ and in
another study [78] the rating of initial values
was improved from ‘NR’ to ‘?’ as missing
information about the rate of progression and
recruiting were delivered in later manuscripts.
Similarly, in one study [55] the rating of
diminishing returns and reversibility was
adjusted from ‘NR’ to ‘?’ since follow-up mea-
surements reported in secondary publication
did not consider the primary outcome. No trial
applied more than four out of six principles of
exercise training. Twenty trials (34.5%) addres-
sed half or more (i.e., three or four) of the
principles and 35 trials (60.3%) addressed fewer

Fig. 1 PRISMA flow chart of study selection process
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Table 3 Application of the principles of exercise training and results of included studies

Study Sp Pr Ov Iv Re Dr Significant between-group results (intervention vs. control
group)

Aerobic exercise

Ahmadi et al.
(2013) [29]

? ? ? ? NR NR : Balance, walking endurance, walking speed; ; Fatigue

Baquet et al.
(2018) [30]

? ? ? NR NR NR : Aerobic capacity (PPO)

Barclay et al.
(2019) [31]

? ? ? NR NR NR None

Briken et al.
(2014) [5]

Cycling group ? ? ? NR NR NR : 6MWT, aerobic capacity (VO2peak)
a, cognitive performance

[VLMT (learning, delayed recall), TAP (tonic alertness, shift of
attention)]; ; Depression

Rowing group ? ? ? NR NR NR : Cognitive performance [VLMT (learning, delayed recall)]

Arm ergometry
group

? ? ? NR NR NR : 6MWT, cognitive performance [VLMT (learning, delayed recall),
TAP (shift of attention)]; ; Depression, fatigue

Dettmers et al.
(2009) [32]

? NR NR ? NR NR : Walking distancea, walking time

Feys et al. (2019)
[33]

? ? ? ? NR NR : Aerobic capacity (VO2max)
a, brain volume left pallidum,

cognitive function (SPART), functional capacity (STS)a, QoL
(physical subscale)a, walking abilitya, workload (PPO)a; ; fatigue

Geddes et al.
(2009) [34]

? ? ? ? NR NR None

Heine et al.
(2017) [35]

? NR ? ? ? ? ; Fatiguea

Kargarfard et al.
(2018) [36]

? ? ? NR NR NR : 6MWT, balance, functional capacity (STS), strength (push-up
test); ; BMI, fatigue

Mokhtarzade
et al. (2017)
[37]

? ? ? ? NR NR : Adiponectina, aerobic capacity (VO2max, PPO), QoL; ; BMI,
body fat percentage, weight, fatigue, leptina, TNF-aa

Negaresh et al.
(2019) [45]

? ? ? ? NR NR : Aerobic capacity (VO2peak), functional capacity (TUG); ;
Depressiona, fatiguea

Oken et al.
(2004) [38]

? NR NR ? NR NR : QoL (SF-36 energy & fatigue, mental health subscales); ; Fatigue
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Table 3 continued

Study Sp Pr Ov Iv Re Dr Significant between-group results (intervention vs. control
group)

Sandroff et al.
(2016) [43]

? ? ? NR NR NR : Aerobic capacity (time to exhaustion)

Schulz et al.
(2004) [44]

? NR ? NR NR NR : Aerobic capacity (lactate response), QoL

Skjerbæk et al.
(2014) [39]

? NR ? NR NR NR None

Tollár et al.
(2019) [40]

? NR ? ? NR NR : 6MWT, QoL; ; Physical and psychological impact of MS (MSIS-
29)a

van den Berg
et al. (2006)
[41]

? ? ? NR ? NR : Walking speed

Zimmer et al.
(2018) [42]

? NR ? NR NR NR : Aerobic capacity (VO2peak), cognitive performance (VLMT)a; ;
MMP2

Resistance exercise

Aidar et al.
(2018) [46]

? ? ? NR NR NR : Balance, functional capacity (TUG, STS), walking speed, strength
(1RM: squat, bench press, leg press, military press, front pulley,
lunges)

Amiri et al.
(2019) [47]

? ? NR NR NR NR : Balance, core endurance tests (time until failure), core isometric
strength tests (hip abduction, hip external rotation)

Broekmans et al.
(2011) [48]

? ? ? NR NR NR : Functional reach, isometric knee extensor strength

Callesen et al.
(2019) [49]

? ? ? ? NR NR ; Fatigue

Dalgas et al.
(2009) [50]

? ? ? ? ? ? : Functional capacity score (6MWT, 10-m walking time, SCT,
CST)a, isometric knee extensor and knee flexor strengtha

DeBolt et al.
(2004) [51]

? ? NR NR NR NR : Leg power (sum of maximal power from right and left leg divided
by body weight)a

Dodd et al.
(2011) [52]

? ? ? ? ? ? :Muscle endurance (reverse leg press: number of repetitions at 50%
1RM), strength (1RM: leg press, reverse leg press), QoL (physical
health subscale); ; Fatigue

Fimland et al.
(2010) [53]

? ? ? NR NR NR : Soleus muscle activity (EMG)
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Table 3 continued

Study Sp Pr Ov Iv Re Dr Significant between-group results (intervention vs. control
group)

Hosseini et al.
(2018) [54]

? ? NR ? NR NR : Strength (1RM: leg press)

Jørgensen et al.
(2019) [61]

? ? ? ? NR NR : Isometric knee extensor and knee flexor strength, vastus lateralis
and biceps femoris muscle activity (integrated EMG)

Kjølhede et al.
(2016) [55]

? ? ? ? ? ? : Isokinetic knee extensor and knee flexor strength, walking speed

Learmonth et al.
(2011) [56]

? ? NR ? NR ? : Physical activity level

Medina-Perez
et al. (2014)
[57]

? ? ? NR ? ? : Knee extensor: isometric strength, maximal torque, muscular
endurance

Medina-Perez
et al. (2016)
[58]

? ? ? ? NR NR : Knee extensor: isometric strength, maximal torque, muscular
endurance

Miller et al.
(2011) [59]

? NR NR ? ? ? None

Moradi et al.
(2015) [60]

? ? ? ? NR NR : Estimated 1RM strength (seated rowing, chest press, leg extension,
leg press), functional capacity (3-min step test, TUG); ; EDSS

Aerobic and resistance exercise

Abbaspoor et al.
(2020) [62]

? ? ? ? NR NR : Handgrip strength, IGF-1, walking speed

Aidar et al.
(2017) [63]

? NR ? NR NR NR : Balance, functional capacity (TUG, STS), walking speed

Bjarnadottir et al.
(2007) [64]

? ? ? ? NR NR None

Carter et al.
(2013) [65]

? ? ? ? ? ? None

Carter et al.
(2014) [66]

? ? ? ? ? ? : Physical activity levela, QoL; ; Fatigue

Garret et al.
(2013) [67]

Physiotherapist-
led

? ? ? ? NR NR : 6MWT; ; Fatigue (physical subscale), physical and psychological
impact of MS (MSIS-29)a
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Table 3 continued

Study Sp Pr Ov Iv Re Dr Significant between-group results (intervention vs. control
group)

Exercise-
instructor-led

? ? NR ? NR NR : 6MWT; ; Fatigue (physical subscale), physical and psychological
impact of MS (MSIS-29)a

Hansen et al.
(2015a) [68]

? ? ? ? NR NR ; Exercise blood lactate, RPE

Hansen et al.
(2015b) [69]

? ? ? ? NR NR aBlood lactate during exercise testing, exercise HR, RRa

Magnani et al.
(2016) [70]

? ? ? ? NR ? : Aerobic capacity (VEAT, VEmax, VO2AT, VO2max, PAT, PPO)

Maurer et al.
(2018) [71]

? ? ? ? ? ? : QoL (mobility upper limb subscale)

Pau et al.
(2018) [72]

? ? ? ? NR NR : Cadence, stride length, walking speed

Paul et al. (2014)
[73]

? NR NR NR NR NR None

Romberg et al.
(2004) [74]

? ? NR ? NR NR : Walking speeda

Sangelaji et al.
(2016) [75]

Group 1 ? ? ? NR NR NR : 6MWT, balance, strength [1RM knee flexor (left and right) and
extensor (left)], walking speed

Group 2 ? ? ? NR NR NR : 6MWT, strength (1RM knee flexor (right)),

Group 3 ? ? ? NR NR NR : Strength [1RM knee flexor (left and right) and extensor (left)]

Surakka et al.
(2004) [76]

? ? ? ? NR ? None

Tallner et al.
(2016) [77]

? ? ? NR ? ? : Aerobic capacity (peak expiratory flow), isometric knee extensor
and knee flexor strength, physical activity level

Wens et al.
(2015a) [78]

HIIT group ? ? ? ? NR NR : Aerobic capacity (VO2max, PPO, test duration until exhaustion),
isometric knee extensor and knee flexor strength, mean muscle
fibre CSA, type IIa CSA, physical activity level

HICT group ? ? ? ? NR NR : Mean muscle fibre CSAa, physical activity level; ; proportion type
IIx fibresa
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than half (i.e., one or two) of evaluated princi-
ples. Three trials (5.2%) did not apply any of the
evaluated principles accurately (see Fig. 2).

The principle of specificity was addressed in
all 20 aerobic [5, 29–45] (100%), 15 out of 16
resistance [23, 46–49, 51–58, 60, 61] (93.8%)
and 14 out of 22 combined
[62, 63, 68, 69, 71, 72, 74, 75, 77–79] (63.3%)
interventions. Its application was unclear or
inconsistent in one resistance [59] (6.3%) and
eight combined [64–67, 70, 73, 76] (36.4%)
interventions. Regarding specificity, no study
was classified with an ‘NR’.

The application of progression was properly
reported in three out of 20 aerobic [37, 43, 45]
(15%), ten out of 16 resistance
[46, 48–51, 54, 55, 57, 58, 60] (62.5%) and six
out of 22 combined [62, 67, 75, 76] (27.3%)
interventions. Ten aerobic
[5, 29–31, 33, 34, 36, 41] (50%), five resistance
[47, 52, 53, 56, 61] (31.25%) and 14 combined
[64–72, 74, 77–79] (63.6%) interventions were
assigned an unclear for this principle. The
remaining seven aerobic [32, 35, 38–40, 42, 44]
(35%), one resistance [59] (6.3%) and two
combined [63, 73] (9.1%) trials did not account
for the principle of progression in their
publications.

The principle of overload was addressed by 11
out of 20 aerobic [5, 30, 35, 37, 39, 42–45]

(55%), 11 out of 16 resistance
[46, 48–50, 52, 53, 55, 57, 58, 60, 61] (68.8%)
and 12 out of 22 combined [67–72, 75, 77, 79]
(54.5%) trials. For seven aerobic
[29, 31, 33, 34, 36, 40, 41] (35%) and six com-
bined [62–66, 76] (27.3%) interventions, the
compliance with this principle was unclear. In
two aerobic [32, 38] (10%), five resistance
[47, 51, 54, 56, 59] (31.3%) and four combined
[67, 73, 74, 78] (18.2%) trials, the application of
overload was not reported.

The principle of initial values was correctly
applied in four out of 20 aerobic [29, 32, 34, 37]
(20%), six out of 16 resistance
[49, 54, 55, 58, 60, 61] (37.5%) and six out of 22
combined [62, 64–66, 70, 72] (27.3%) inter-
vention designs. Its application was unclear or
inconsistent in five aerobic [33, 35, 38, 40, 45]
(25%), four resistance [50, 52, 56, 59] (25%) and
ten combined [67–69, 71, 74, 76, 78, 79]
(45.5%) interventions. The remaining 11 aero-
bic [5, 30, 31, 36, 39, 41–44] (55%), six resis-
tance [46–48, 51, 53, 57] (37.5%) and six
combined [63, 73, 75, 77] (27.3%) trials did not
report on use of initial values.

Out of all included interventions, the prin-
ciple of reversibility was applied in none of
included trials. Reversibility was unclear in two
aerobic [35, 41] (10%), five resistance
[50, 52, 55, 57, 59] (31.3%) and four combined

Table 3 continued

Study Sp Pr Ov Iv Re Dr Significant between-group results (intervention vs. control
group)

Wens et al.
(2015b) [79]

? ? NR ? NR ? : Isometric knee extensor and knee flexor strength strong leg; ; HR
and lactate response to acute exercise

a Indicates significant between-group effect without reported direction
b Indicates primary outcome
? clearly reported, ? unclearly reported, NR not reported, Sp specificity, Pr progression, Ov overload, Iv initial values, Re
reversibility, Dr diminishing results, 1RM one-repetition maximum, 6MWT 6-minute walk test, BMI body mass index, CSA
cross-sectional area, CST chair stand test, EDSS Expanded Disability Status Scale, EMG electromyography, HIIT high-
intensity interval training, HICT high-intensity continuous training, HR heart rate, IGF-1 Insulin-like growth factor 1,
MMP2 matrix metalloproteinase, MSIS-29 multiple sclerosis impact scale, PAT workload at anaerobic threshold, PPO peak
power output, QoL quality of life, RPE rating of perceived exertion, RR respiratory rate, SCT ascending stair-climbing test,
SF-36 Short form-36 health survey, SPART spatial recall test, STS sit-to-stand test, TAP test battery of attention, TNF-a
tumor necrosis factor-alpha, TUG timed up & go test, VEAT pulmonary ventilation at anaerobic threshold, VEmax maximal
pulmonary ventilation, VLMT verbal learning memory test, VO2AT oxygen uptake at anaerobic threshold, VO2max maximal
oxygen uptake, VO2peak peak oxygen uptake
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[65, 66, 71, 77] (18.2%) trials. Eighteen aerobic
[5, 29–34, 36–40, 42–45] (90%), 11 resistance
[46–49, 51, 53, 54, 56, 58, 60, 61] (68.8%) and
18 combined [62–64, 67–70, 72–76, 78, 79]
(81.8%) interventions did not report the appli-
cation of this principle.

The principle of diminishing returns was
reported in only one out of 20 aerobic [35] (5%)
and one out of 22 combined [70] (4.5%) inter-
ventions. Its application was unclear in six
resistance [50, 52, 55–57, 59] (37.5%) and six
combined [65, 66, 71, 76–78] (27.3%) trials and
not reported at all in 19 aerobic
[5, 29–34, 36–45] (95%), ten resistance
[46–49, 51, 53, 54, 58, 60, 61] (62.5%) and 15
combined [62–64, 67–69, 72–75, 79] (68.2%)
trials.

Reporting of Components
of and Adherence to Exercise Prescription

Figure 3a illustrates the reporting of compo-
nents of exercise prescription according to the
FITT criteria for the included intervention arms.
All four components (i.e., frequency, intensity,
time, type) were adequately reported for 16 aer-
obic [5, 29–31, 34–37, 39–43, 45] (80%), eight
resistance [46, 48, 49, 51, 52, 54, 55, 60] (50%)
and six combined [65, 66, 68–70, 72] (27.3%)
interventions (overall: n = 30, 51.7%). One
combined intervention [67] (4.5%; among all
interventions included: 1.7%) failed to

adequately report any of the four components.
The frequency of training sessions was reported
for all but one combined [67] (4.5%) interven-
tion arm. The prescribed intensity was unclear in
three aerobic [32, 33, 44] (15%), one resistance
[47] (6.3%) and six combined [64, 67, 75, 76]
(27.3%) interventions. The intensity was not
reported for two resistance [56, 59] (12.5%) and
three combined [67, 73, 74] (13.6%) interven-
tions. Prescribed time of exercise was unclear in
one aerobic [38] (5%) and 11 combined
[62, 67, 71, 75–79] (50%) interventions. It was
not reported in five resistance
[50, 53, 57, 58, 61] (31.3%) and three combined
[67, 73, 74] (13.6%) interventions. Prescribed
type was unclear in one resistance [59] (6.3%)
and three combined [67, 71, 74] (13.6%) inter-
ventions, whereas it was not reported at all for
two combined [63, 73] (9.1%) interventions.

Reporting of adherence to the intervention is
displayed in Fig. 3b. Among combined inter-
ventions, only two [65, 66] (9.1%) reported
adherence to the prescribed intervention
according to all FITT criteria (among all inter-
ventions included: 3.4%). Conversely, for seven
aerobic [5, 29, 32, 37, 44] (35%), four resistance
[46, 47, 49, 61] (25%) and 11 combined
[62–64, 68–70, 72, 75, 76] (50%) interventions,
no component of adherence was adequately
reported. The frequency of exercise sessions
attended was unclearly described for five aero-
bic [5, 30, 34] (25%), two resistance [49, 60]
(12.5%) and four combined [64, 70, 72, 76]

Fig. 2 Number of exercise principles applied across all studies
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(18.2%) interventions. It was not reported at all
in five aerobic [29, 32, 37, 41, 44] (25%), three
resistance [46, 47, 61] (18.8%) and seven com-
bined [62, 63, 68, 69, 75] (31.8%) trials. The
intensity of exercise executed was unclear in four
aerobic [5, 43] (20%) and one resistance [51]
(6.25%) interventions. The intensity was not
reported in 13 aerobic [29–34, 36–38, 40, 42, 45]
(65%), 15 resistance [46–50, 52–54, 56–61]
(93.8%) and 20 combined [62–64, 67–79]
(90.9%) interventions. The actual time of exer-
cise was unclear for two aerobic [38, 43] (10%)
and one combined [76] (4.5%) intervention
arms. In 17 aerobic [5, 29–37, 39, 40, 44, 45]
(85%), all 16 resistance [46–61] (100%) and 19
combined [62–64, 67–73, 75, 79] (86.4%) trials,

the duration of actually performed exercise was
not reported at all. The type of exercise com-
pleted was unclear in one combined [76] (4.5%)
intervention. Eight aerobic [5, 29, 37, 40, 44]
(40%), seven resistance [46–49, 52, 59, 61]
(43.8%) and 14 combined [62–64, 68–73, 75, 79]
(63.6%) trials did not report the type of exercise
completed at all.

DISCUSSION

In contrast to frequently published papers that
analysed the effects of exercise interventions on
distinct outcomes [9–13], this review examined
the quality of the interventions themselves

Fig. 3 (A) Reporting of components of exercise prescrip-
tion. (B) Reporting of adherence to exercise intervention.
The percentage of studies that adequately reported (?),

were unclear in reporting (?) or did not report (NR) the
component of exercise prescription or adherence
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applied in RCTs with pwMS. We analysed the
application of principles of exercise training
and evaluated the reporting of the components
of prescribed and actually performed training
according to the FITT criteria.

Results of this review demonstrate that the
existing exercise interventions in pwMS do not
consistently address principles of exercise
interventions, which may represent a reason for
heterogeneous findings across different trials.
Likewise, only 52% of trials reported all com-
ponents of exercise prescription and only 3% of
trials sufficiently reported adherence to the
prescribed programme.

Application of Exercise Training
Principles

The principles of exercise training represent
fundamental components for the development
of exercise programmes in order to respect
physiological aspects of performance and to
address all opportunities for improvement [19].
If these principles of exercise training are
inconsistently applied in exercise intervention
studies, non-significant results might be due to
deficiencies in exercise prescription, leading to
an underestimation of the true impact of exer-
cise [15–18].

Out of 58 examined intervention arms, none
applied more than four principles of exercise
training, with reversibility and diminishing returns
representing the least addressed principle.

Specificity was addressed by 84% of reviewed
interventions by prescribing aerobic and/or
resistance exercise in accordance with the
measured outcomes and study population.
Combined studies that were unclear in the
application of specificity targeted either aerobic-
or resistance-specific outcomes but did not jus-
tify the use of a combined training programme
[64–67, 70, 73, 74, 76]. Others did not suffi-
ciently describe the content of the exercise
prescription [59, 67, 73]. Thus, a rating as to
whether the exercise programme was specifi-
cally aligned was not feasible.

The principle of progression is based on the
adaptability of the human body to repetitive
stimuli over time. In order to go beyond

maintenance and rather aim for further
improvements, alterations in the stimulus are
needed [19]. Only one-third of interventions
adequately implied a progression of the training
volume (i.e., intensity, frequency or duration)
within the design of the training programme.
For example, one resistance study increased the
weight lifted by 1–5% when 12 repetitions were
previously successfully accomplished [46]. Fre-
quently, tables were utilised to display pre-
scribed training volume and its progression
[49, 55, 57, 58, 62]. They contained information
about loading (e.g., percentage of maximal
voluntary isometric contraction, maximum
heart rate or one-repetition-maximum), fre-
quency (sessions per week) and duration (e.g.,
duration of continuous aerobic exercise or
number of repetitions and sets) for each session,
week or month. Half of the included trials were
unclear in progression, for example, due to a lack
of detailed description of its realisation (e.g.,
underlying criteria, timing and quantity were
not reported)
[5, 30, 33, 36, 47, 52, 53, 64, 66, 67, 70, 78] or
due to its non-systematic implementation (e.g.,
progression at the discretion of the subjects or
trainer’s perception) [29, 31, 56, 65, 71]. In nine
interventions a progression in training was not
reported at all, even though the training period
lasted from 2 to 6 months in some cases
[38, 44, 59, 63, 73]. In others, the short time
frame of 3–5 weeks [32, 39, 40, 42] might have
made an application of progression difficult or
even harmful. Neil-Sztramko et al. noted that
the timing and rate of progression must be
chosen wisely to ensure a high level of safety,
motivation and efficacy [16]. In accordance
with literature in the field of oncology [15–18],
interventions in pwMS implying only resistance
exercise reported the principle of progression
more accurately than aerobic or combined
interventions. To ensure an appropriate stimu-
lus over time in aerobic trials, we recommend a
predefined progression of the training intensity
in percentage of individuals’ cardiorespiratory
fitness (e.g., maximum oxygen uptake or max-
imum heart rate) and the duration and/or fre-
quency of sessions.

The principle of overload indicates that the
dose of the applied exercise during the

Neurol Ther



intervention must exceed the exercise load of
what the individual participant is already used
to in terms of frequency, duration and inten-
sity. Considering the inter-individual variability
in the disease course, pwMS are characterised by
high heterogeneity in age, prior treatments,
physical activity behaviour and physical capa-
bilities [80]. Thus, a prescription based on
individuals’ baseline capabilities is crucial [81].
Fifty-nine percent of trials ensured the applica-
tion of overload by setting the training intensity
based on measured initial aerobic fitness or
strength. The application of overload was
unsure in aerobic and combined trials that
based their training intensities of the aerobic
part on an age-predicted maximum heart rate of
participants [29, 40, 41, 65, 66, 76]. An orien-
tation on formulae such as ‘maximum heart
rate = 220 - age in years’ is easy in use but
critical in terms of accuracy [82], and is not
recommended for universal application since
studies in diverse populations such as pwMS are
still rare [83]. Others defined intensity based on
perceived exertion [31, 63], or referred to a
modified Karvonen method by defining the
maximum heart rate during a six-minute walk
test instead of a progressive maximum exercise
test [34]. In the latter, the authors explained
their choice in testing with safety precautions.
However, it is questionable whether intensity
defined in this manner is sufficient, as the
individual pacing ability can impact the test
results [84]. Moreover, it has been shown that
incremental exercise tests to exhaustion are
feasible in pwMS [85]. In order to prescribe a
suitable training load even though the partici-
pants might not reach their individual maxi-
mum, Briken et al. considered the aerobic
threshold as a submaximal performance index
[5]. Further submaximal markers such as the
oxygen uptake efficiency slope have been dis-
cussed and might represent alternative methods
to express cardiorespiratory fitness in pwMS
[86]. Eleven interventions did not account for
overload at all. For example, in one aerobic trial,
playful elements (e.g., biathlon) were imple-
mented for repetitive endurance exercise [32],
which made it difficult to control for intensity
and individual training load. In another aerobic
trial, the prescriptions for intensity and

duration were set to ‘be very light to moderate’
and at the discretion of participants themselves
[38]. We question whether the intensity speci-
fication is sufficient to represent an effective
stimulus and believe that individual psycho-
logical aspects that are not controlled for (i.e.,
participant motivation) determine the execu-
tion and success of the training. Two resistance
trials set the training intensity relative to the
participant’s initial body weight [51, 54]. How-
ever, this approach does not adequately address
the capabilities of an individual, since individ-
uals with the same body weight but different
body composition or intramuscular coordina-
tion, for example, can have different strength.
We strongly recommend that researchers rely
on percentages of the individual’s baseline
strength (i.e., one-repetition maximum) or car-
diorespiratory fitness (i.e., maximum heart rate,
maximum oxygen consumption, aerobic
threshold) that are assessed according to
acknowledged standards (e.g., published by the
American College of Sports Medicine) [84] in
order to secure overload in training.

The principle of initial values posits that
those participants who indicate deficits in
measured outcomes and fitness at baseline are
more likely to experience marked improve-
ments following a training intervention than
those who are characterised by high initial val-
ues. In this review, less than one-third of
included trials respected the principle, by
recruiting only participants with low values of
the primary outcome [32, 37, 49, 66] or (in case
no primary outcome was defined) low initial
fitness or physical inactivity
[29, 34, 54, 55, 58, 60–62, 64, 65, 70, 72]. Of
these, a remarkable number (75%) did not
define a primary outcome and therefore
attained this principle only by considering
participants’ level of activity. One-third of trials
were unclear in attaining the principle of initial
values, mostly because their inclusion criteria
considered the activity level but did not con-
sider initial values of all defined primary out-
comes. Schulz et al. considered the previously
defined primary outcome in the inclusion cri-
teria and excluded all participants who
scored\14 on the Modified Fatigue Impact
Scale (MFIS) [44]. Nonetheless, the chosen cut-
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off value is not comprehensible, as previous
literature published a cut-off value of 38 to
determine the presence of fatigue [87]. If par-
ticipants with high baseline values of the pri-
mary outcomes are included, it is more likely
that improvements are limited due to the ceil-
ing effect rather than the ineffectiveness of the
exercise programme itself. Previous studies with
pwMS indicate that participants with low base-
line fitness may profit more from typical exer-
cise interventions with regard to the physical
outcomes than those with high initial fitness
[88]. Further research on an individual basis is
needed to determine the influence of baseline
fitness on training response and to adjust
training prescriptions so that a sufficient stim-
ulus can be provided to all participants [17].

The principles of reversibility and diminishing
returns are both associated with the aim of pro-
viding long-term effects and require multiple
measurements. It is expected that fitness levels
will decrease and eventually return to baseline
once the training stimulus is removed. In this
review, no study complied with the principle of
reversibility. Eleven studies included a follow-
up measurement after discharge of interven-
tion, but were unsure in evaluating the
reversibility of training effects because they
either did not re-evaluate the primary outcome
[55] or did not record the activity level of the
participants over the follow up-period
[35, 41, 50, 52, 57, 59, 65, 66, 71]. Thus, one
cannot be certain whether recorded changes are
actually due to a reduction in physical activity
behaviour. To detect potential long-term
effects, Tallner et al. offered e-training for three
additional months after disclosure of the regular
intervention period and even recorded the
number of strength sessions executed [77]. The
attendance was poor, as only 36% of partici-
pants performed 80% or more of the sessions.
However, interpretations of changes were only
made on a group level, disregarding whether
the exercise sessions were executed or not.

According to the principle of diminishing
returns, it is expected that the degree of
improvements will decrease within a period of
time as participants become fitter. Especially in
longer interventions, more effort is needed to
provide a sufficient stimulus over time. Only

two studies respected this principle by read-
justing the training volume according to results
of a re-evaluation of cardiorespiratory fitness
after half of the intervention period [35, 70].
Three further studies also conducted an interim
analysis, but adjustments of the training vol-
ume for the following weeks of intervention
were missing [56, 76, 78].

Ultimately, inconsistent application of the
principles of exercise in studies with pwMS, as
illustrated in this review, can impact the stud-
ies’ results. One cannot eliminate the possibility
that non-significant or minor effects of inter-
ventions were caused ‘only’ by the lack of
attention to the principles. The current state of
research makes an analysis of long-term effects
of exercise difficult, as the principles of
reversibility and diminishing returns in partic-
ular are rarely considered. An enhanced appli-
cation and reporting of the principles of
exercise in interventions with pwMS will help
to detect the true effect of exercise on the dis-
ease course and to implement more precise
exercise recommendations for optimal and
long-term training effects.

It must be mentioned that we did not con-
tact the authors but only utilised the manu-
scripts and supplementary materials to obtain
underlying information. Some authors might
have applied a principle of exercise training in
their study design in an exemplary way but did
not adequately report it. Thus, its application
was not comprehensible for us, and the princi-
ple was rated as ‘not reported’ or ‘unclear’ in
this review.

Reporting of Components
of and Adherence to Exercise Prescription

Only half of included trials reported all com-
ponents of exercise prescription, and two trials
even failed to address any component ade-
quately. The components that were the least
adhered to were intensity and time. Five trials did
not report the prescribed intensity [67, 73, 74],
and ten trials were unclear in their prescription
and/or description
[32, 33, 44, 47, 64, 67, 75, 76]. For example,
patients were asked to walk at their own
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comfortable speed [32]. Describing the intensity,
especially in unsupervised resistance exercises,
with body weight or materials like elastic bands
can be a challenge; however, its reporting is
necessary for both reproducibility and inter-
pretation of published findings concerning the
prescribed training content and quality. For
example, in order to understand the application
of overload and progression within the training
programme, clear information about the
applied intensity is required [18]. The duration
of the prescribed exercise was especially poorly
reported for the resistance part. Typically, only
the number of repetitions was presented. How-
ever, knowledge about the total time is useful
for the purpose of planning future studies and
transfer into clinical practice. Even less atten-
tion was given to adherence to the prescribed
exercise. Whereas 51% of trials reported all four
FITT components in the exercise intervention,
only 3% of trials reported adherence appropri-
ately. Again, ‘intensity’ and ‘time’ were most
often not reported, probably because of more
demanding data management required for
these two components. Whereas 26% and 35%
of trials did not report the components intensity
and time of the exercise intervention, more than
91% and 94% failed to report adherence to
those components, respectively. Nevertheless,
two trials presented adherence to the exercise
programme in an exemplary way [65, 66], for
example, describing the average number of
sessions attended for the supervised and home-
based part, respectively, and the type of exercise
performed at home. In order to report the actual
time and intensity performed, bar graphs were
used to display the total minutes achieved at
different intensities [66].

For the development of rehabilitation pro-
grammes tailored to the individual patient,
precise knowledge about the content of pre-
scribed and performed exercise seems to be
crucial and warranted. In particular, detailed
information about actually performed exercise
can provide a foundation for future studies and
practitioner understanding, firstly, of the type
and extent of exercise that is feasible in pwMS
with different disease severity, and secondly,
what is necessary to promote health. Also,
considering the high heterogeneity in response

following exercise interventions in pwMS
[88, 89], more valid conclusions can be drawn
about individual predictors when adherence is
clearly reported and can be considered in fur-
ther research. A standardised and internation-
ally endorsed consensus statement on exercise
reporting (CERT) has been published previously
[90]. The CERT, which also covers the FITT cri-
teria for prescription and adherence, represents
a guideline that we believe should be closely
followed.

CONCLUSIONS

In this systematic review covering RCTs on
aerobic and/or resistance exercise training in
pwMS, no study attended to more than four out
of six exercise training principles. Likewise,
reporting of prescription and especially adher-
ence to the programme according to the FITT
criteria was poor. Thus, (i) interpretation of the
present studies and (ii) reproducibility of their
results are limited.

If the evidence of exercise trials is to corre-
spond to the evidence of pharmacological
studies, the standard of the latter must be
adhered to. Future studies need to put more
emphasis on the adequate design and reporting
of interventions. We recommend focusing on
all six exercise training principles when
designing an exercise programme to enhance
the potential of exercise training-induced ben-
efits. We urge authors to report not only exer-
cise prescription but also its adherence in
accordance with the FITT criteria in their main
manuscript that presents results of the primary
outcome or an additional study protocol.
Information about adherence to the planned
exercise programmes is crucial to determining
the true effect of the interventions and repli-
cating results in clinical practice. In order to
overcome strict restrictions in word and page
count set by scientific journals, the usage of
online appendices and supplementary materials
is recommended [16].
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INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is considered an immune- mediated chronic 

inflammatory disorder that involves demyelination and axonal dam-

age in the central nervous system [1, 2]. Persons with MS (pwMS) 

typically experience a decline in cognitive, sensory, and/or motor 

functions that limit physical abilities [3]. Being caught in a vicious 

circle, those affected are likely to be less physically active compared 

to the general population [4], which in turn leads to deconditioning 

[5] and may provoke further comorbidities and symptoms such as 
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Abstract
Background and purpose: Valid measurements of cardiorespiratory fitness in persons 

with multiple sclerosis (pwMS) are essential during inpatient rehabilitation for a precise 

evaluation of the current health status, for defining appropriate exercise intensities, and 

for evaluation of exercise intervention studies. We aim (i) to examine the proportion of 

pwMS who attain the American College of Sports Medicine (ACSM) criteria for maximal 
effort during graded cardiopulmonary exercise testing (CPET) and (ii) to provide insight 

into participant characteristics that limit maximal exercise performance.

Methods: This cross- sectional study comprises a retrospective examination of ACSM 
criteria for maximal effort during graded CPET of n = 380 inpatient pwMS (mean 
age = 48 ± 11 years, 66% female). Chi- squared or Fisher's exact tests were conducted to 
compare differences in the distribution of criteria achieved. Participants' characteristics 
were examined as potential predictors using binary logistic regression.

Results: Only 60% of the overall sample attained a respiratory exchange ratio ≥ 1.10. With 
regard to the definition applied, only 24% or 40% of the participants achieved an oxygen 
consumption plateau, and 17% or 50% attained the heart rate criterion. Forty- six percent 
met at least two of three criteria. Disability status, gender, disease course, and body mass 

index were associated with the attainment of maximal effort.

Conclusions: Our findings suggest that a relevant proportion of inpatient pwMS do not 

attain common criteria utilized to verify maximal oxygen consumption. Identified predic-

tors for criteria attainment can be used to create models to predict cardiorespiratory 

fitness and to optimize CPET protocols in restrictive groups of pwMS.
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ACSM criteria, cardiopulmonary exercise testing, cardiorespiratory fitness, maximal oxygen 
consumption, multiple sclerosis
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hypertension, depression, and fatigue [6œĺ�
�u|_;ulou;ķ�1-u7bou;vrb-
ratory fitness has been introduced as a predictor of health and per-
formance [7– 9]; thus, maintaining and improving cardiorespiratory 
fitness are crucial in pwMS.

�� �-Ѵb7� l;-v�u;� o=� 1-u7bou;vrbu-|ou�� =b|m;vv� bv� ;vv;m|b-Ѵ� Őbő� |o�
evaluate the current health status of pwMS, (ii) to define appro-
priate exercise intensities for targeted training, and (iii) to evaluate 
exercise intervention studies intended to improve aerobic capacity. 
In the healthy population, direct measurement of maximal oxygen 
consumption (V̇O2max) via graded cardiopulmonary exercise test-
ing (CPET) is established as the gold standard to assess cardiore-
spiratory fitness. Results of graded CPET are considered viable if 
|_;�;v|-0Ѵbv_;7�1ub|;ub-�7;=bm;7�0��|_;��l;ub1-m��oѴѴ;];�o=�"rou|v�
�;7b1bm;�Ő��"�ő�=ou�l-�bl-Ѵ�;�;u1bv;�-u;�l;|�Œ10]: (i) plateau in ox-
ygen consumption (V̇O2) despite increased workload, that is, failure 
to increase V̇O2�0��ƐƔƏՓl�Փlbm

ƴƐ; (ii) plateau in heart rate (HR) with 
increases in workload; (iii) postexercise venous lactate concentra-
|bomՓ>ՓѶĺƏՓlloѴŏ�ƴƐ; (iv) a rating of perceived exertion (RPE) >ՓƐƕ�om�
the Borg scale [11]; and (v) a peak respiratory exchange ratio (RER) 
ƾՓƐĺƐƏĺ��;1-�v;�-�(̇O2 plateau is not consistently observed with con-
tinuous ramp protocols [12], this criterion has fallen out of favour. 
Nonetheless, there is no consensus on the number of criteria that 
are to be met to confirm the validity of V̇O2max results [13].

In pwMS and other restrictive patient collectives, the accuracy of 
]u-7;7����$�_-v�0;;m�t�;v|bom;7ķ�-v�|_;�|;v|�r;u=oul-m1;�l-��0;�
limited by central and peripheral symptoms rather than cardiorespi-
u-|ou��l-�bl-Ѵ�;==ou|ĺ��u;�bo�v�v|�7b;v�_-�;�v_o�m�|_-|�Ɣѷŋ�ƒƏĺƓѷ�
o=�r��"��;u;�ru;�;m|;7�=uol�-||-bmbm]�-m�!�!�o=�ƾƐĺƐƏ�ou�ƾƐĺƐƔ�Œ14, 
15]. Inconsistent results were also reported in the achievement of the 
secondary criteria concerning RPE and HR [14, 15]. The failure to ob-
tain viable results limits the possibilities for designing targeted train-
ing and for interpreting the conducted exercise intervention studies.

Earlier trials that investigated the validity of CPET in pwMS 
were conducted with smaller sample sizes (nՓ=ՓƑƏ�Œ15], nՓ=ՓƔѵ�Œ14]). 

�u|_;ulou;ķ�b|�u;l-bmv��-uu-m|;7�|o�7;=bm;�vr;1b=b1�1_-u-1|;ubv|b1v�
of pwMS who are most likely not to achieve V̇O2max according to the 
defined criteria to optimize training control for those affected. To 
our knowledge, there are no disease- specific CPET protocols that 
take into account clinical characteristics (e.g., disability status).

The objectives of the present study are (i) to examine the pro-
portion of pwMS (nՓ=ՓƒѶƏő��_o�-||-bm�|_;���"��1ub|;ub-�=ou�l-�bl-Ѵ�
effort during graded CPET commonly applied in this population and 
(ii) to provide insight into the patient characteristics that limit maximal 
exercise performance. We hypothesize that a large proportion of par-
ticipants will not meet the criteria utilized to verify V̇O2max attainment.

MATERIALS AND METHODS

Recruitment

This cross- sectional study is based on a dataset that was assessed 
from July 2010 to March 2022 in pwMS assigned for inpatient 

u;_-0bѴb|-|bom�-|�|_;�(-Ѵ;mv��Ѵbmb1ķ�"�b|�;uѴ-m7ĺ��ѴѴ�r-|b;m|v�vb]m;7�-�
general consent at entry to the clinic. Ethical approval was obtained 
within the framework of the conducted prospective studies [16– 
19] on which this dataset is based. Participants were included in 
this analysis if they were diagnosed with a definite MS diagnosis 
according to McDonald criteria [20]. Participants were excluded 
from this analysis if substantial sociodemographic information 
was missing, an incomparable spiroergometric protocol was used 
(e.g., discontinuous protocol), or valid V̇O2 measurements failed. 
Hence, data of nՓ=ՓƒѶƏ�r��"ķ��_o�1om7�1|;7�]u-7;7����$�7�ubm]�
inpatient rehabilitation at the Valens Clinic, were retrospectively 
extracted.

Data collection


buv|ķ�|_;����$�7-|-0-v;�o=�|_;�(-Ѵ;mv��Ѵbmb1��-v�v1u;;m;7�-m7�-ѴѴ�
pwMS were identified. Second, all relevant CPET parameters of 
pwMS were extracted, namely, peak V̇O2 (V̇O2peak), peak ventila-
tion (VEpeak), RER, peak HR (HRpeak), peak power output (PPO), and 
|bl;� |o�;�_-�v|bomĺ�$_bu7ķ� |_;�r-|b;m|ŝv�l;7b1-Ѵ� u;1ou7��-v�;�-l-
ined and, if available, gender, weight, height, MS disease course, time 
since diagnosis in years, disease severity expressed as Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) [21], application of disease- modifying 
l;7b1-|bomķ�-m7�-ѴѴ�1olou0b7b|b;v��;u;�;�|u-1|;7ĺ��-u|b1br-m|vŝ�0o7��
mass index (BMI) was calculated. The age- predicted maximal HR 
�-v�1-Ѵ1�Ѵ-|;7�0��|_;�;t�-|bom�;v|-0Ѵbv_;7�0��$-m-h-�;|�-Ѵĺ�ŐƑƏѶ�ŋ��
ŒƏĺƕՓ×Փ-];œő�Œ22].

If a patient performed more than one CPET within the time-
frame, the first was chosen for this study.

Cardiopulmonary exercise testing

Participants performed graded CPET on a cycle ergometer (Ergoline 
800) during their inpatient stay at the Valens Clinic, Switzerland. The 
protocol started with a 2– 3- min rest period on the cycle ergometer, 
=oѴѴo�;7�0��-��-ulŊ��r�r;ubo7�o=�Ƒŋ�ƒՓlbm�-|�Ɣŋ�ƑƏ�)ĺ�"�0v;t�;m|Ѵ�ķ�
|_;� �ouhѴo-7� �-v� bm1u;l;m|-ѴѴ�� bm1u;-v;7� 0�� Ɣŋ�ƑƏ� )ŏlbmƴƐ 
within a ramp protocol until volitional exhaustion and participants 
were not able to maintain a cadence of 60– 70 rounds per minute. 
The individual increment selected was intended to provoke 
�oѴb|bom-Ѵ�;�_-�v|bom��b|_bm�Ѷŋ�ƐƑՓlbm�Œ23]. Thus, it varied between 
participants and depended on age, gender, MS disease course, and 
7bv-0bѴb|��v|-|�vĺ�$_;�1ooѴŊ�7o�m�r;ubo7�1omvbv|;7�o=�Ƒŋ�ƒՓlbm�-|�Əŋ�ƑƏ�
W. The protocol is based on recommendations for clinical settings 
[24] and is widely used in pwMS. Respiratory gas exchange was 
continuously measured breath by breath by spiroergometry (Vyntus, 
Vyaire Medical). HR was continuously monitored (Polar Electro). The 
highest recorded 15- s average that was attained during the exercise 
test was considered to be V̇O2peak, VEpeak, RER, HRpeak, and PPO. 
Time to exhaustion was defined as the time of the exercise test 
minus the warm- up and cool- down periods.
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Criteria for maximal exercise testing

All CPET was screened for three ACSM criteria [10]. First, we de-
termined whether a peak RER ≥ 1.10 was attained. Second, we de-
termined whether a plateau in HR with increases in workload was 

achieved. This criterion was defined as a change in HR between the 

final two 30- s intervals (calculated by averaging the respective 15- s 

averages) of ≤4 beats·min−1 [25, 26]. Third, we determined whether a 

plateau in V̇O2 was attained despite increases in workload. Literature 

shows a variety of approaches to designate a V̇O2 plateau [27]; here, 

two criteria were taken into account for this work. According to a 
rather traditional definition, a V̇O2 plateau was achieved if the dif-

ference between the final two 30- s intervals (calculated by averaging 

the respective 15- s averages) was ≤50 mL·min−1 [26, 28]. A second 
definition that has been applied for pwMS considers the individual 

slope of the V̇O2– work- rate relationship [15]. Accordingly, a plateau 
in V̇O2 was achieved if the linear regression slope (using standard 

least squares fitting procedure) of the last minute was <50% of the 
linear regression slope of the submaximal phase (i.e., time of exercise 

test excluding warm- up and the last 3 min of the incremental phase) 
[15]. Thereby, the individual V̇O2 increment, which depends on the 

body composition, the load increase, and the sampling interval, is 

considered. Participants who stopped the exercise testing in <5 min 
were assigned a failure in attaining the plateau criteria. Because the 

standard procedure in the Valens Clinic does not include the acquisi-
tion of the patient's lactate concentrations and perceived exertion, 
these criteria were not included in this study.

Nonetheless, further criteria for maximal exercise testing have 

been discussed in pwMS [14, 15]. Therefore, our analysis was ex-

tended by the examination of whether the participant's maximal HR 
was within 10 beats·min−1 of the age- predicted maximal HR [15].

Finally, participants were grouped according to the number of 
criteria attained. Herein, the criteria considered most contemporary 

(i.e., RER ≥ 1.10, V̇O2 plateau based on linear regression slope, and 

HR plateau) were taken into account.

Statistical analysis

All statistical analyses were conducted using SPSS 28 (IBM). The 
level of significance was set at p ≤ 0.05.

The participants' characteristics and descriptive statistics 
(mean ± SD or frequency) for CPET values are presented. The 
achievement of criteria for maximal exercise testing are displayed 

with the frequency and percentage for each criterion in depen-
dence on sociodemographic characteristics. Chi- squared tests or 
Fisher's exact tests were conducted to compare differences in the 
distribution of criteria attainment for gender (male vs. female), age 

(<40 years vs. 40– 59 years vs. ≥60 years), BMI (underweight [<18.5] 
vs. normal weight [18.5– 24.5] vs. overweight [25– 29.5] vs. obese 

[≥30]), MS disease course (relapse- remitting MS vs. secondary pro-
gressive MS vs. primary progressive MS vs. unclear disease course), 

disability status (low [EDSS ≤ 2.5] vs. moderate [EDSS = 3– 5.5] vs. 

severe [EDSS ≥ 6.0]), time since diagnosis (<2 years vs. 2– 4 years vs. 
5– 9 years vs. ≥10 years), and immunomodulatory therapy (no vs. yes).

Finally, binary logistic regression models were conducted to 
examine the effect of participants' characteristics and predict the 
likelihood of the achievement of ACSM criteria for maximal effort 
in pwMS. Data met the following assumptions: linearity of the logit 

[29], multicollinearity (tolerance statistics > 0.2, and variance infla-
tion factor values < 2) [30], and independence of errors [30].

RESULTS

Participants' characteristics

Of 465 pwMS who conducted graded CPET during their rehabili-

tation stay at the Valens Clinic within the defined period, n = 380 
pwMS were included in the present analysis. Others were excluded 

due to measurement errors during the testing procedure that led 

to invalid results (n = 7), implementation of incomparable protocols 
(n = 8), premature termination of the test during the warm- up period 
(n = 3), and missing/incomplete disease- related information (n = 67). 
Table 1 shows the anthropometric and clinical characteristics as well 

as the results of the performance tests of all participants.

Proportions of the participants attaining the 
ACSM criteria

Criteria achievement for maximal effort in the total sample and 

grouped by sociodemographic characteristics is presented in Table 2 

(for criteria defined by ACSM) and in Supplementary Information S1 

(for expanded criteria). Significant differences in the distributions of 

the ACSM criteria are illustrated in Figure 1.
RER ≥ 1.10 was attained by 60% of the overall sample. The inci-

dence for this criterion was significantly lower in participants aged 

40– 59 years (60%) and aged ≥60 years (43%) than in participants 
aged <40 years (71%; Cramer V = 0.169, p = 0.004). Fisher's exact 
test revealed significant differences in the distribution of the cri-

teria achievement between the disease courses (Cramer V = 0.222, 
p < 0.001). Furthermore, 78% of participants with low disability sta-
tus met this criterion, but only 62% of participants with moderate 
and 44% of participants with severe disability status were able to 
reach an RER ≥ 1.10 (Cramer V = 0.196, p ≤ 0.001).

A V̇O2 plateau determined by a linear regression slope and de-

fined within the last 30- s interval was detected in 24% and 40% of all 
participants, respectively. The incidence of a V̇O2 plateau differed 

significantly among the status scores of the disability levels (Cramer 

V = 0.134, p = 0.033; Cramer V = 0.174, p = 0.003), independently of 
its definition.

For 26 participants, the detection of an HR plateau or HRpeak 

was not possible due to HR measurement errors. Among the remain-
ing participants (n = 354), 50% attained an HR plateau. Significant 
differences in the distribution of criteria achievement were visible 
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-lom]�l;m� ŐƔѶѷő� -m7��ol;m� ŐƓѵѷĸ��u-l;u�VՓ=ՓƏĺƐƏƖķ�pՓ=ՓƏĺƏƓƐőĺ�

�u|_;ulou;ķ� |_;� bm1b7;m1;�o=� |_bv� rѴ-|;-���-v� vb]mb=b1-m|Ѵ�� Ѵo�;u�
bm�r-u|b1br-m|v��b|_�lo7;u-|;� ŐƔƔѷő�ou�v;�;u;� ŐƑƔѷő�7bv-0bѴb|��v|--
|�v�|_-m�bm�r-u|b1br-m|v��b|_�Ѵo��7bv-0bѴb|��ŐƕƐѷĸ��u-l;u�VՓ=ՓƏĺƑƕƓķ�
pՓƽՓƏĺƏƏƐőĺ

Seventeen percent of the participants attained their age- 
ru;7b1|;7� l-�bl-Ѵ� �!� ŋ�� ƐƏ� 0;-|vŏlbmƴƐ. Differences in criteria 
attainment were observed among the participants grouped by dis-
ability level (Cramer VՓ=ՓƏĺƐƔƓķ�pՓ=ՓƏĺƏƓƓő�-m7�-lom]�|_;�r-u|b1br-m|v�
grouped by disease duration (Cramer VՓ=ՓƏĺƐƖƓķ�pՓ=ՓƏĺƏƏƓőĺ


ou|�Ŋ�vb��r;u1;m|�o=�|_;�o�;u-ѴѴ�v-lrѴ;�l;|�-|�Ѵ;-v|�|�o�o=�|_u;;�
criteria. Differences in the criteria attainment were detected among 
l;m�ŐƔƔѷő�-m7��ol;m�ŐƓƑѷĸ��u-l;u�VՓ=ՓƏĺƐƑƒķ�pՓ=ՓƏĺƏƑƏő�-v��;ѴѴ�-v�
among participants with different disability levels (Cramer VՓ=ՓƏĺƑƔƑķ�
pՓƽՓƏĺƏƏƐőĺ

Binary logistic regression models

To examine the effect of participant characteristics and predict the 
Ѵbh;Ѵb_oo7�o=� |_;�-1_b;�;l;m|�o=���"��1ub|;ub-� =ou�l-�bl-Ѵ�;==ou|�
in pwMS, binary logistic regression models were conducted (see 
Table 3).

The binomial logistic regression models that predicted the attain-
l;m|�o=�-m�!�!ՓƾՓƐĺƐƏķ�-m��!�rѴ-|;-�ķ�-m7�|�o�o=�|_u;;�1ub|;ub-�7�ubm]�
graded CPET in pwMS were statistically significant (χ2�ŒƖœՓ=ՓƓƐĺƕƕƓķ�
pՓ<ՓƏĺƏƏƐĸ� χ2� ŒƖœՓ=ՓƒƔĺƖƔƖķ� pՓ<ՓƏĺƏƏƐĸ� χ2� ŒƖœՓ=ՓƒƓĺƑѶѵķ� pՓ<ՓƏĺƏƏƐķ� u;-
vr;1|b�;Ѵ�őĺ� �lom]� -ѴѴ� �-ub-0Ѵ;vķ� r-u|b1br-m|ŝv� 7bv-0bѴb|�� v|-|�v��-v�
|_;�lov|�1omvbv|;m|�bm�|_;�lo7;Ѵvĺ���_b]_;u��	""�u;7�1;7�|_;�Ѵbh;-
Ѵb_oo7� o=� u;-1_bm]� -m� !�!ՓƾՓƐĺƐƏ� Őo77v� u-|bo� Œ�!œՓ=ՓƏĺѵѶƔőķ� -m� �!�
rѴ-|;-��Ő�!Փ=ՓƏĺѵƔƕőķ�-m7�|�o�o=�|_u;;���"��1ub|;ub-�Ő�!Փ=ՓƏĺѵѶƏőĺ�

�u|_;ulou;ķ� r-u|b1br-m|v� �b|_� v;1om7-u�� ruo]u;vvb�;� �"� �;u;�
Ѵ;vv� Ѵbh;Ѵ�� |o� u;-1_� -m� !�!ՓƾՓƐĺƐƏ� 1olr-u;7� |o� r-u|b1br-m|v� �b|_�
u;Ѵ-rvbm]ŋ�u;lb||bm]� �"� Ő�!Փ=ՓƏĺƔƏƔőĺ� �m|;u;v|bm]Ѵ�ķ� -� _b]_;u� ����
slightly increased the likelihood of achieving an HR plateau com-
r-u;7� |o� -� Ѵo�;u����� Ő�!Փ=ՓƐĺƏѵƏőĺ� 
;l-Ѵ;� r-u|b1br-m|v��;u;� Ѵ;vv�
Ѵbh;Ѵ��|o�-||-bm�|�o�o=�|_u;;���"��1ub|;ub-�1olr-u;7�|o�l-Ѵ;�r-u|b1b-
r-m|v�Ő�!Փ=ՓƏĺƔƐѶőĺ��];�o=�r-u|b1br-m|vķ�|bl;�vbm1;�7b-]movbvķ�-m7�|_;�
intake of immunomodulatory medication had no significant effect 
on attainment of any criteria.

The binomial logistic regression model that aimed to predict the 
attainment of a V̇O2 plateau defined by linear regression slope failed 
to achieve significance (χ2�ŒƖœՓ=ՓƐƑĺƖƖƑķ�pՓ=ՓƏĺƐѵƒőĺ

DISCUSSION

This analysis investigated the proportion of a large sample of pwMS 
�_o�-||-bm�l-�bl-Ѵ�;==ou|�0-v;7�om�1ub|;ub-�7;=bm;7�0�� |_;���"��
during graded CPET commonly applied in this population. In addi-
|bomķ�r-u|b1br-m|vŝ�1_-u-1|;ubv|b1v��;u;�;�-lbm;7�-v�ro|;m|b-Ѵ�ru;7b1-
tors for criteria attainment.

The results indicate that only a relatively small number of par-
|b1br-m|v�-||-bm;7�|_;���"��1ub|;ub-� =ou�l-�bl-Ѵ�1-u7bou;vrbu-|ou��
effort during graded CPET, leading to presumably invalid V̇O2max re-
v�Ѵ|v�bm�|_;�u;l-bmbm]�r-u|b1br-m|vĺ��mѴ��ѵƏѷ�o=�|_;�o�;u-ѴѴ�v-lrѴ;�
u;-1_;7�-m�!�!ՓƾՓƐĺƐƏĺ���;m�=;�;u�r-u|b1br-m|v�-||-bm;7�|_;�=�u|_;u�
1ub|;ub-ĺ�)b|_�u;]-u7�|o�|_;�7;=bmb|bom�-rrѴb;7ķ�omѴ��ƑƓѷ�ou�ƓƏѷ�o=�

TABLE  1Պ�-u|b1br-m|�1_-u-1|;ubv|b1v�ŐnՓ=ՓƒѶƏőĺ

Characteristic Mean ± SD n (%)

Anthropometric

�];ķ��;-uv ƓѶĺƏՓ±ՓƐƐĺƐ
Height, cm ƐƕƏĺƕՓ±ՓѶĺѵ
Weight, kg ƕƏĺƏՓ±ՓƐƔĺƑ
BMI, kg/cm2 ƑƒĺƖՓ±ՓƓĺƔ
Gender

Male 131 (34.5)


;l-Ѵ; 249 (65.5)

Clinical

EDSS score ƓĺƓՓ±ՓƐĺƒ
Time since diagnosis, 

months
ƐƒƑĺƐՓ±ՓƐƏƒĺƏ

MS disease course

RRMS 204 (53.7)

SPMS 102 (26.8)

PPMS 67 (17.6)

Unclear 7 (1.8)

Immunomodulatory therapy

Yes 133 (35)

No 247 (65)

Performance [CPET]

V̇O2peakķ�l�ŏh]
ƴƐŏlbmƴƐ ƑƐĺƏՓ±Փѵĺƒ

ѷ�-];Ŋ��-m7�v;�Ŋ�0-v;7�
normative V̇O2max

a
ѵƒĺƑՓ±ՓƐƕĺƐ

VEpeakķ��ŏlbm
ƴƐ ƔƕĺƕՓ±ՓƑƒĺƒ

RERpeak ƐĺƐՓ±ՓƏĺƐ
HRpeakķ�0;-|vŏlbm

ƴƐb ƐƓƒĺƐՓ±ՓƑƒĺƐ
ѷ�-];Ŋ�ru;7b1|;7��!max

b ѶƑĺƏՓ±ՓƐƐĺƖ
PPO, W ƖѶĺѶՓ±ՓƓƒĺƔ
Time to exhaustion, min:s ƕĹƔƔՓ±ՓƒĹƓƕ

NoteĹ�	-|-�-u;�ru;v;m|;7�-v�l;-mՓ±Փ"	�=ou�1om|bm�o�v��-ub-0Ѵ;v�-m7�-v�
percentages for distributions.
�00u;�b-|bomvĹ�ѷ�-];Ŋ��-m7�v;�Ŋ�0-v;7�moul-|b�;�(̇O2max, peak oxygen 
1omv�lr|bom�u;Ѵ-|b�;�|o�-];Ŋ��-m7�v;�Ŋ�0-v;7�moul-|b�;��-Ѵ�;vĸ�ѷ�-];Ŋ�
predicted HRmax, peak heart rate relative to age- predicted maximal 
heart rate; BMI, body mass index; CPET, cardiopulmonary exercise 
testing; EDSS, Expanded Disability Status Scale; HRpeak, peak heart rate; 
MS, multiple sclerosis; n, study population; PPMS, primary progressive 
MS; PPO, peak power output; RERpeak, peak respiratory exchange ratio; 
RRMS, relapsing– remitting MS; SPMS, secondary progressive MS; 
VEpeak, peak ventilation; V̇O2peak, peak oxygen consumption.
aNormative reference values were extracted from previously published 
work [31].
bData available for nՓ=ՓƒƔƓĺ
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2730  |    SCHLAGHECK et al.

the participants attained the V̇O2 plateau criterion, 50% reached an 
HR plateau, and 17% reached their age- predicted maximal HR –  10 
beats·min−1. This is in line with previous analysis in pwMS by Heine 

et al. [14], but represents slightly smaller proportions than those 
published by Langeskov- Christensen et al. [15]. Despite the absence 
of a clear recommendation on the number of criteria that should be 

TABLE  2 ACSM criteria attainment by sociodemographic characteristics.

V̇O2 plateau [slope] RER > 1.1 HR plateaua 2 of 3 ACSM criteriaa

Yes, n (%) No, n (%) Yes, n (%) No, n (%) Yes, n (%) No, n (%) Yes, n (%) No, n (%)

Overall sample 91 (24) 289 (76) 228 (60) 152 (40) 176 (50) 178 (50) 163 (46) 191 (54)

Gender

Male 33 (25) 98 (75) 82 (63) 49 (37) 71 (58) 52 (42) 67 (54) 56 (46)

Female 58 (23) 191 (77) 146 (59) 103 (41) 107 (46) 124 (54) 96 (42) 135 (58)

Cramer V (Pearson p) 0.021 (p = 0.680) 0.028 (p = 0.454) 0.109 (p = 0.041) 0.123 (p = 0.020)

Age group

<40 years 23 (26) 65 (74) 62 (71) 26 (29) 48 (58) 35 (42) 44 (53) 39 (47)

40– 59 years 55 (23) 181 (77) 143 (60) 95 (40) 105 (48) 114 (52) 100 (46) 119 (54)

≥60 years 13 (24) 44 (76) 23 (43) 31 (57) 25 (48) 27 (52) 19 (37) 33 (63)

Cramer V (Pearson p) 0.029 (p = 0.851) 0.169 (p = 0.004) 0.084 (p = 0.291) 0.100 (p = 0.172)

BMI

Underweight 2 (8) 22 (92) 12 (50) 12 (50) 5 (25) 15 (75) 5 (25) 15 (75)

Normal weight 60 (26) 170 (74) 143 (62) 87 (38) 104 (49) 109 (51) 101 (47) 112 (53)

Overweight 22 (27) 60 (73) 53 (65) 29 (35) 45 (56) 36 (44) 39 (48) 42 (52)

Obese 7 (16) 37 (84) 20 (45) 24 (55) 24 (60) 16 (40) 18 (45) 22 (55)

Cramer V (Pearson p) 0.123 (p = 0.126) 0.126 (p = 0.108) 0.148 (p = 0.052) 0.105 (p = 0.274)

MS disease course

RRMS 46 (23) 158 (77) 141 (69) 63 (31) 100 (53) 88 (47) 95 (51) 93 (49)

SPMS 31 (30) 71 (70) 45 (44) 57 (56) 43 (45) 53 (55) 40 (42) 56 (58)

PPMS 12 (18) 55 (82) 47 (55) 30 (45) 30 (48) 33 (52) 25 (40) 38 (60)

Unclear 2 (29) 5 (71) 5 (71) 2 (29) 5 (71) 2 (29) 3 (43) 4 (57)

Cramer V (Pearson p) 0.102 (p = 0.266)b 0.222 (p < 0.001)b 0.095 (p < 0.370)b 0.097 (p = 0.350)b

Disability per EDSS

Low, 1.0– 2.5 9 (24) 28 (76) 29 (78) 8 (22) 24 (71) 10 (29) 23 (68) 11 (32)

Moderate, 3.0– 5.5 72 (27) 193 (73) 165 (62) 100 (38) 135 (55) 110 (45) 122 (50) 123 (50)

Severe, 6.0– 7.0 10 (13) 68 (87) 34 (44) 44 (56) 19 (25) 56 (75) 18 (24) 57 (76)

Cramer V (Pearson p) 0.134 (p = 0.033) 0.196 (p < 0.001) 0.274 (p < 0.001) 0.252 (p < 0.001)

Time since diagnosis

<2 years 9 (19) 39 (81) 34 (71) 14 (29) 30 (67) 15 (33) 27 (60) 18 (40)

2– 4 years 21 (33) 42 (67) 44 (70) 19 (30) 27 (47) 30 (53) 30 (53) 27 (47)

5– 10 years 20 (22) 72 (78) 53 (58) 39 (42) 41 (47) 45 (53) 35 (41) 51 (59)

>10 years 41 (23) 136 (77) 97 (55) 80 (45) 80 (48) 86 (52) 71 (43) 95 (57)

Cramer V (Pearson p) 0.103 (p = 0.254) 0.137 (p = 0.069) 0.125 (p = 0.136) 0.133 (p = 0.101)

Immunomodulation

Yes 61 (25) 186 (75) 155 (63) 92 (37) 116 (50) 114 (50) 107 (47) 123 (53)

No 30 (23) 103 (77) 73 (55) 60 (45) 62 (50) 62 (50) 56 (45) 68 (55)

Cramer V (Pearson p) 0.024 (p = 0.641) 0.077 (p = 0.135) 0.004 (p = 0.938) 0.013 (p = 0.806)

Abbreviations: ACSM, American College for Sports Medicine; BMI, body mass index; EDSS, Expanded Disability Status Scale; HR, heart rate; MS, 
multiple sclerosis; PPMS, primary progressive MS; RER, respiratory exchange ratio; RRMS, relapsing– remitting MS; SPMS, secondary progressive MS; 
V̇O2, oxygen consumption.
aData available for n = 354.
bFisher's exact test was used.
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    | 2731V̇O2MAX TESTING IN PERSONS WITH MS

met to confirm valid test results [10], they should be interpreted in 

the context of all accessible results rather than considering them in-

dividually [13œĺ��m�|_bv�v-lrѴ;ķ�Ɠѵѷ�o=�r-u|b1br-m|v�-1_b;�;7�-|�Ѵ;-v|�
two of three criteria.

!;v�Ѵ|v� o=� ]u-7;7� ���$� -u;� =u;t�;m|Ѵ�� �|bѴb�;7� |o� blrѴ;l;m|�
training control. Even though an increasing number of randomized 

clinical trials report success of exercise interventions in improving 

cardiorespiratory fitness in pwMS [32– 36], heterogenous results 

F IGURE  1Պ"b]mb=b1-m|�7b==;u;m1;v�bm�|_;�7bv|ub0�|bom�o=�-||-bml;m|�o=�|_;��l;ub1-m��oѴѴ;];�o=�"rou|v��;7b1bm;�Ő��"�ő�1ub|;ub-ĺ��	""ķ�
Expanded Disability Status Scale; HR, heart rate; PPMS, primary progressive multiple sclerosis; RER, respiratory exchange ratio; RRMS, 
relapsing– remitting multiple sclerosis; SPMS, secondary progressive multiple sclerosis; VO2, oxygen consumption. [Colour figure can be 
viewed at wileyonlinelibrary.com]
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exist on group [5] and individual [37] levels. Taking into consideration 
that the training stimulus was insufficient for some participants, 
=bm7bm]v�l�v|� 0;� t�;v|bom;7� ou� -|� Ѵ;-v|� bm|;uru;|;7��b|_� 1-�|bomĺ�
Both under-  and overestimations of the training effect in pwMS are 
likely; underestimations occur due to nonoptimized training [38], 
and overestimations occur if the preintervention test is submaximal 
whereas the postintervention test leads to a true V̇O2max value.

In contrast to previous studies that investigated the validity of 
V̇O2max tests in pwMS, the present study comprised a substantially 
larger population; therefore, our findings can be considered conclu-
vb�;ĺ��omv;t�;m1;v�v_o�Ѵ7�=oѴѴo�ĺ�
buv|ķ��;�1-ѴѴ�=ou�-�1omv1b;m|bo�v�
determination of whether V̇O2max was reached according to defined 
criteria for maximal effort. This represents a major aspect for future 
or|blb�-|bomķ�-v�omѴ��ƒƏѷ�o=�v|�7b;v�|_-|�blrѴ;l;m|;7�]u-7;7����$�
bm� r��"� =�Ѵ=bѴѴ;7� |_bv� u;t�bu;l;m|� Œ39œĺ� �v� -Ѵu;-7�� ;Ѵ�1b7-|;7� 0��
Langeskov- Christensen et al., the term V̇O2peak�_-v�=u;t�;m|Ѵ��0;;m�
used in MS literature and illustrates the highest value of V̇O2 mea-
v�u;7� buu;vr;1|b�;�o=�|_;�v�0f;1|ŝv�;==ou|� Œ15]. However, it remains 
uncertain whether presented V̇O2peak values actually meet V̇O2max 
criteria. Second, it is warranted that future studies present data of 
performed (successful and unsuccessful) CPETs transparently.

In this analysis, only the first CPET performed by a patient within 
the timeframe of the investigation was included. If a patient per-
formed more than one CPET, all additional ones were not considered 
due to comparability and to represent standard care. Investigations 
in young healthy adults on whether a second CPET within a certain 
time will lead to familiarization and enhances the chance for maximal 
effort are promising [40].

To provide insight into participant characteristics that limit max-
imal exercise performance, we extended this analysis with logistic 
regression models. In line with Heine et al. [14], our results support 
the assumption that a higher disability status reduces the likelihood 
of attaining maximal effort. More precisely, every increased level of 
disability measured by EDSS reduced the odds of attaining valid re-
sults by the factor 0.657– 0.685. The smaller population and range 
of disability status in the analysis of Langeskov- Christensen et al. 
[15] may explain why they were not able to reach a conclusion on 
this relation. Moreover, this is the first analysis to evaluate other 
factors that influence the criteria attainment in pwMS. Depending 
om�|_;�1ub|;ubom�1omvb7;u;7ķ�|_;�r-u|b1br-m|ŝv�];m7;uķ�7bv;-v;�1o�uv;ķ�
and BMI have emerged as being associated with the attainment of 
maximal effort during graded CPET. Specifically, being female and 
secondary progressive disease course reduced the likelihood of valid 
V̇O2max results. However, in our sample, men were characterized by 
-�vѴb]_|Ѵ��_b]_;u�����1olr-u;7�|o��ol;m�Ő=;l-Ѵ;�l;-m����Փ=ՓƑƒĺƒ�
�vĺ�l-Ѵ;�l;-m����Փ=ՓƑƔĺƐĸ� �mr-bu;7� t- test pՓƽՓƏĺƏƏƐőĺ�$_�vķ� ];m7;u�
;==;1|v�l-�� 0;� 0b-v;7� 0�� |_;v;� 7b==;u;m1;vĺ��� 1Ѵov;u� Ѵooh� u;�;-Ѵv�
that both, underweight and severe overweight, may have an in-
hibitory effect, whereas normal weight and (low) overweight seem 
to not differ in this context. Interestingly, this phenomenon is not 
visible concerning the attainment of an HR plateau. In this regard, 
a higher BMI results in a greater chance of attaining the criteria. 
�m1omvbv|;m|�u;v�Ѵ|v�_-�;�0;;m�o0|-bm;7�=ou�|_;�r-u|b1br-m|ŝv�-];�-v�-�

potential confounding variable. The proportion of participants aged 
>ѵƏՓ�;-uv��_o�u;-1_;7�-m�!�!�ƾՓƐĺƐƏ��-v�vb]mb=b1-m|Ѵ��vl-ѴѴ;u�1ol-
pared to participants aged <ƓƏ�ou�ƓƏŋ�ƔƖՓ�;-uvĺ��o�;�;uķ�|_bv�;==;1|�
did not become significant in the corresponding regression model.

The results suggest that more specific V̇O2max criteria need to 
be identified and/or protocol adjustments are needed for respective 
groups of pwMS. Whether an adjustment of the criteria or the pro-
|o1oѴ�bv�u;t�bu;7�bv�1om|;�|�-Ѵ�-m7�l-��7;r;m7ķ�bm|;u�-Ѵb-ķ�om��_;|_;u�
the results are to be used for training control or for comparison with 
reference values (e.g., to predict mortality risk). This analysis can 
be a chance to advance the development of individualized and op-
timized CPET protocols for pwMS. We see strong demand for fur-
ther research that comprises nonexercise V̇O2max prediction models 
-m7�l-1_bm;�Ѵ;-umbm]�-rruo-1_;v�bm�r��"ĺ��m�-11�u-|;�ru;7b1|bom�
of the V̇O2max can help to clearly define an appropriate ramp test 
protocol to elicit physical exertion within the recommended test 
7�u-|bom�o=� Ѷŋ�ƐƑՓlbm� Œ23]. To the best of our knowledge, no such 
work exists in pwMS, but it has been published for healthy men and 
women [41œĺ��Ѵ|;um-|b�;Ѵ�ķ�v�0l-�bl-Ѵ�|;v|v�l-��0;��|bѴb�;7�Œ42, 43]. 
To confirm our findings and to further specify so- called risk groups, 
lou;�Ѵ-u];Ŋ�v1-Ѵ;7�-m-Ѵ�v;v�-u;�u;t�bu;7ĺ

This analysis has limitations that need to be taken into account 
�_;m�bm|;uru;|bm]�|_;�u;v�Ѵ|vĺ�
buv|ķ�|_;�1uovvŊ�v;1|bom-Ѵ�m-|�u;�o=�
this study and its retrospective methodological approach limit the 
;�rѴ-m-|ou�� ro�;uĺ� ";1om7ķ� 1ub|;ub-� 7;=bm;7� 0�� |_;� ��"���;u;�
used to determine whether valid V̇ O2max results have been ob-
tained. However, as already discussed by Langeskov- Christensen 
et al. [15], the guidelines include a rather vague formulation for 
the definition of a plateau in V̇ O2�-m7��!ĺ����-ub;|��o=�-rruo-1_;v�
to evaluate these criteria exist [44– 46œĺ� �v� blrѴ;l;m|;7� bm� |_bv�
work, an evaluation based on an individual slope is recommended 
[13]. Concerning the HR, only a small number of studies define a 
plateau [25, 26], whereas others evaluate this criterion based on 
the age- predicted HR [14, 15]. In this analysis, we include both 
-rruo-1_;vĺ� 
�u|_;ulou;ķ� |_;u;� bv� -� Ѵ-1h� o=� 1omvbv|;m1�� bm� |_;�
number of criteria that should be met. This debate concerns not 
only pwMS but also the healthy population. The implementation 
of a verification phase has been discussed and might represent a 
more suitable procedure to verify V̇ O2max values in healthy [47] 
and clinical [48] populations. To date, no study has applied the 
�;ub=b1-|bom� r_-v;� bm� r��"ĺ� 
bm-ѴѴ�ķ� |_bv� -m-Ѵ�vbv� omѴ�� 1omvb7;uv�
|_u;;�o=�=b�;�1ub|;ub-�7;=bm;7�0��|_;���"��-m7�7o;v�mo|�1omvb7;u�
r-u|b1br-m|ŝv�Ѵ-1|-|;�1om1;m|u-|bom�-m7�r;u1;b�;7�;�;u|bomĺ

CONCLUSIONS

The findings suggest that a relevant proportion of pwMS do not at-
tain generic criteria for maximal effort during a commonly applied 
graded CPET, leading to invalid V̇O2max results. Protocol or criteria 
adjustments may be needed for respective groups, but prove to be 
still challenging. With specific consideration of identified predictors, 
further research comprising nonexercise V̇O2max prediction models 
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in pwMS are warranted. Alternatively, submaximal tests may be ap-
plied. Finally, to confirm our results, the implementation of a verifi-
cation phase is recommended.
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ABStRAct

Exercise is described to provoke enhancements of cardiorespi-
ratory fitness in persons with Multiple Sclerosis (pwMS). How-
ever, a high inter-individual variability in training responses has 
been observed. This analysis investigates response heterogene-
ity in cardiorespiratory fitness following high intensity interval 
(HIIT) and moderate continuous training (MCT) and analyzes 
potential predictors of cardiorespiratory training effects in 
pwMS. 131 pwMS performed HIIT or MCT 3–5x/ week on a 
cycle ergometer for three weeks. Individual responses were 
classified. Finally, a multiple linear regression was conducted 
to examine potential associations between changes of absolute 
peak oxygen consumption (absolute ∆V̇O2peak/kg), training mo-
dality and participant’s characteristics. Results show a time and 
interaction effect for ∆V̇O2peak/kg. Absolute changes of cardi-
orespiratory responses were larger and the non-response pro-
portions smaller in HIIT vs. MCT. The model accounting for 
8.6 % of the variance of ∆V̇O2peak/kg suggests that HIIT, younger 
age and lower baseline fitness predict a higher absolute 
∆V̇O2peak/kg following an exercise intervention. Thus, this work 
implements a novel approach that investigates potential de-
terminants of cardiorespiratory response heterogeneity with-
in a clinical setting and analyzes a remarkable bigger sample. 
Further predictors need to be identified to increase the knowl-
edge about response heterogeneity, thereby supporting the 
development of individualized training recommendations for 
pwMS.

*  shared first authorship. 
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ABBReviAtioNS

∆V̇O2peak/kg  change in body weight adjusted peak oxygen 
consumption

ANCOVA analysis of covariance
ANOVA analysis of variance
CPET cardiopulmonary exercise test
CV coefficient of variation
EDSS Expanded Disability Status Scale
FSMC Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions
HIIT high intensity interval training
HRmax maximum heart rate
MCT  moderate continuous training
MS Multiple Sclerosis
pwMS persons with Multiple Sclerosis
RCT randomized controlled trial
RRMS relapsing-remitting Multiple Sclerosis
SD standard deviation
SPMS secondary progressive Multiple Sclerosis
TEM typical error of measurement
TE∆ technical error of measurement in change scores
V̇O2peak peak oxygen consumption
V̇O2peak/kg body weight adjusted peak oxygen consumption

Introduction
Multiple Sclerosis (MS) is a chronic neuroinflammatory disease that 
is accompanied by a broad range of neurological symptoms includ-
ing cognitive and physical dysfunctions. Along with the reduced 
levels of physical activity [1], persons with MS (pwMS) are also like-
ly to have lower levels of cardiorespiratory fitness compared to 
healthy humans [2]. Accordingly, neurological disability, expressed 
by the Expanded Disability Status Scale (EDSS) [3], is related to a 
lower cardiorespiratory fitness [2]. Correlating to elements on all 
levels of the International Classification of Functioning, Disability 
and Health model [4], cardiorespiratory fitness is an important fac-
tor for the well-being and independency of pwMS [2]. In addition, 
various other benefits of improved cardiorespiratory fitness in 
pwMS are described. Participants with higher levels of cardiorespi-
ratory fitness demonstrated enhanced neuroplasticity-associated 
corticospinal excitability after acute exercise [5]. Additionally, car-
diorespiratory fitness is related to cognitive processing speed [6], 
highlighting its crucial role.

Cardiorespiratory fitness is measured as peak oxygen consump-
tion ( V̇O2peak) using a whole-body graded exercise test. Numerous 
studies have shown that regular exercise training improves  V̇O2peak 
among pwMS [7–9] and improvements are reported to be seem-
ingly large and described in a clinical meaningful manner [2, 10]. 
Meta-analyses reported a mean increase in  V̇O2peak of 17.7 % fol-
lowing aerobic training [10], resulting in an effect of moderate 
magnitude (Cohen’s d = 0.63 [2]; Cohen’s d = 0.47 [10]). Therefore, 
aerobic exercise training is considered as a promising non-pharma-
cological supportive therapy [11]. More precisely, moderate con-
tinuous aerobic training (MCT) as well as high-intensity interval 

training (HIIT) protocols show significant effects at group level, 
whereas those following HIIT appear greater [8].
However, when analyzing data on individual level, a high inter-

individual variability in training response has been observed [6, 12]. 
While most literature focuses on the overall (positive) effects of ex-
ercise, little is known about the specific number of pwMS who ex-
perience no or even negative effects (e.g., decrease in V̇O2peak) 
while conducting standardized training programs. Yet examination 
of response heterogeneity – precisely considering the inter-indi-
vidual variability in disease course – is crucial for the development 
of rehabilitation programs tailored to the individual patient.
Referring to a classification of participants as “Responder”, 

“Non-Responder” or “Adverse Responder”, varying methodologi-
cal approaches exist, as there is no consensus on their definitions 
yet. A classical way introduced by Bouchard et al. is to define the 
term “response” by any change greater than zero and “non-re-
sponse” by any change of zero or less [13]. Recently the term “ad-
verse response” has been utilized to describe observed negative 
effects [14]. Despite this, novel studies differentiate between (clin-
ically) meaningful and random changes caused by intra-individual 
variability and technical error of measurement implementing al-
ternative threshold values [15–17]. Lately, Montero & Lundby dem-
onstrated in healthy individuals that the positive response portions 
can be increased by modifying stimuli [18]. Individuals – previous-
ly identified as “Non-Responders” to an exercise program – under-
went a second training period with a higher dose of endurance ex-
ercise and subsequently showed remarkable changes in maximal 
peak power output. Thus, individuals who show no changes in car-
diorespiratory fitness following one specific training program are 
not necessary “Non- Responders” to other training modalities.

Whether the rate of non-response for HIIT differs from that of 
MCT in pwMS remains unclear: suggestions have been made that 
HIIT-tolerance in pwMS may be smaller due to a number of adverse 
events (e.g., leg pain during cycling, tachycardia) compared to MCT 
[19]. Besides age and gender that both correlate with cardiorespi-
ratory fitness in pwMS [2] other MS-related factors (such as MS phe-
notype, baseline fatigue, neurological disability) and participants’ 
baseline fitness may be determinants of the training response.  
A review by Langeskov-Christensen et al. revealed that higher levels 
of both neurological disability (EDSS) and baseline fatigue were as-
sociated with lower cardiorespiratory fitness [2], Schmidt et al. in-
dicated that the degree of baseline fatigue severity influenced the 
response behavior of cardiorespiratory fitness in pwMS following a 
long-termed aerobic training program [9]. The results of a sub-
group analysis demonstrated that cardiorespiratory fitness in fa-
tigued participants (Fatigue Severity Scale [20]  ≥  4) improved over 
the entire 12 months training period, whereas in those without fa-
tigue (Fatigue Severity Scale < 4) values did not improve any further 
beyond 6 months of training. Additionally, lower baseline perfor-
mance has been identified to correlate with greater relative chang-
es of physical fitness expressed as peak power output in pwMS [6] 
and V̇O2max in a healthy population [21]. Interestingly, there were 
no significant correlations between baseline performance and the 
absolute changes in those outcomes [6, 21]. Concerning the role 
of MS phenotypes Bansi et al. revealed differences between per-
sons with secondary progressive phenotypes (SPMS) and those 
with relapsing remitting phenotypes (RRMS) in training responses 
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of Tryptophan metabolism [22], that is suspected to be associated 
with disease pathogenesis and progression [23]. Moreover, a cor-
relation of disease progression and decrease in cardiorespiratory 
fitness is depicted elsewhere [2], showing that MS-phenotypes are 
potential determining factors of the response behavior in pwMS 
towards exercise.
A recent published review concluded that response heterogene-

ity following exercise intervention still remains understudied among 
pwMS. Since many studies that present individual data were charac-
terized by small samples, the value of information is limited [24].
In order to give more detailed, individualized training and reha-

bilitation recommendations for pwMS, it remains crucial to iden-
tify predictors influencing training response in larger cohorts 
[6, 24]. Therefore, this secondary analysis of two RCTs in 131 pwMS 
examines participants’ characteristics (gender, age, MS phenotype, 
neurological disability, baseline fatigue and baseline fitness) and 
the training modality as potential influencing factors on the train-
ing response following HIIT vs. MCT. Based on presented theoreti-
cal background we hypothesize that HIIT induces greater improve-
ments in cardiorespiratory fitness on group and individual level 
than MCT.

Materials and Methods

Data acquisition and participants
Data from two comparable randomized controlled trials (RCTs) in-
cluding n₁ = 57 [8] and n₂ = 74 [25] pwMS were pooled to i) investi-
gate the time by group effect of HIIT vs. MCT on cardiorespiratory 
fitness in pwMS, ii) describe response heterogeneity among the 
participants and iii) analyze potential predictors of the training ef-
fect. Both studies were approved by the regional ethics committee 
“Ostschweiz” (EKOS) (RCT1: EKOS 15/090 and RCT2: EKOS 18/96) 
and carried out in accordance with the ethical standards in sport 
and exercise science research [26], the Declaration of Helsinki and 
the Declaration of Tokyo. Both RCTs were conducted in Valens Re-
habilitation Clinic, Switzerland. The accompanying rehabilitation 
program (i.e. ergotherapy, physiotherapy and medical training 
therapy) was standardized and did not differ between both RCTs. 
Inclusion criteria for the study participation were a definite MS di-
agnosis (according to the revised McDonald criteria [27]) with 
RRMS and SPMS phenotypes. Participants were excluded if they ex-
perienced acute relapses during the intervention period or con-
comitant infections, pulmonary, cardiovascular or any other neu-
rodegenerative diseases than MS were apparent. Hence, a data set 
of N = 131 pwMS (mean age of 49.9 ± 10.7 years, EDSS 1.0 – 6.5) 
was obtained. Prior to study participation, all participants signed 
written informed consent. More information on participant recruit-
ment is given elsewhere [8, 25].

Interventions
Within both studies, participants completed baseline testing and 
were randomly allocated to either a HIIT or MCT for a period of 
three weeks within the framework of their inpatient stay. The in-
tervention’s time span is in line with similar, earlier examinations 
of cardiorespiratory fitness in pwMS [28–30].

While pwMS randomized to the HIIT group exercised on aver-
age three times per week, pwMS allocated to the MCT group at-
tended exercise sessions 3–5 times per week. All exercise sessions 
were supervised by exercise- and physiotherapists. A warm-up and 
a cool-down period of 2–3 minutes each was included in both train-
ing protocols. HIIT consisted of 5 × 3 minutes (RCT1) or 5x 1.5 min-
utes (RCT2) intervals of intermittent cycling at 85–90 % (RCT1) or 
95–100 % (RCT2) of the individual maximum heart rate (HRmax). 
Previously, individual HRmax was measured at baseline using a grad-
ed cardiopulmonary exercise test (CPET). During the intervals, in-
tensity was reduced by active breaks to achieve a heart rate of 
50–60 % of HRmax for 1.5–2 minutes. Participants within MCT cy-
cled continuously at 65–70 % of HRmax. A training session lasted 30 
minutes including warm-up and cool-down period at lower inten-
sity. MCT represents the standard therapy program at Valens Re-
habilitation Clinic, Switzerland. A detailed description of each study 
design and its treatment is depicted elsewhere [8, 25].

Outcomes
Within both studies, participants performed a graded CPET until a 
participants’ symptom reached maximum on a cycle ergometer to 
assess cardiorespiratory fitness expressed as V̇O2peak at the onset 
of the study (t0) as well as at the end of the 3-week intervention pe-
riod (t1). V̇O2peak was measured in both RCTs according to the exer-
cise protocol reported by Bansi et al. [28]. The definition of V̇O2peak 
consisted in the highestV̇O 2 value attained by direct and continu-
ous measurements (breath-by-breath).
Cycle ergometers used in both RCTs were Ergoline 800 (Germany). 

V̇O2peak were conducted by ergospirometry (Jaeger, CPX, Germa-
ny). V̇O2peak is bodyweight adjusted and referred to as V̇O2peak/kg, 
subsequently. Absolute changes in V̇O2peak/kg were calculated as t1 
minus t0. Relative changes were calculated as ((absolute change in 
V̇O2peak/kg / baseline V̇O2peak/kg) × 100). In the following, both con-
cepts are referred to as absolute and relative ∆ V̇O2peak/kg.
Predictor variables were anthropometric characteristics (i.e. 

gender, age), MS specific characteristics (i.e. MS phenotype, neu-
rological disability, levels of baseline fatigue), baseline fitness (i.e. 
V̇O2peak at t0) and the training modality applied (i.e. MCT vs. HIIT). 
Participants were classified regarding their neurological disability 
by EDSS scores [3]. Fatigue was evaluated using the Fatigue Scale 
for Motor and Cognitive Functions (FSMC), a reliable scale to assess 
MS associated cognitive and motor fatigue [31]. A total of 20 sen-
sitive and specific items are included in FSMC: 10 items for cogni-
tive as well as 10 items for motor fatigue assessment. The scale’s 
cut-off values provide quantification of fatigue in pwMS being mild-
ly, moderately or severely fatigued.

Statistical analysis
All statistical analyses were conducted using SPSS 26 (IBM, Armonk, 
NY, USA) with a level of significance at p < .05. Before pooling RCT1 
and RCT2, t-tests for independent samples were executed for the 
endpoints absolute ∆V̇O2peak/kg, EDSS, age and baseline perfor-
mance (PPO, HRmax, and baseline V̇O2peak/kg) for MCT and HIIT, re-
spectively, in order to confirm that no differences between both 
RCTs exist. Thereafter, data of equal training modalities (MCT and 
HIIT, respectively) were pooled. To observe time and interaction 
(time × group) effects of MCT and HIIT, a baseline adjusted analysis 
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of covariance (ANCOVA) for within and between group differences 
was executed. Greenhouse Geisser correction was applied for in-
terpretation in case of violation of Mauchly’s test of sphericity. Due 
to the robustness of the ANCOVA in large samples [32], a testing 
for normal distribution has been waived. In the event of significant 
results, post hoc Bonferroni corrected pairwise comparisons were 
conducted.
Regarding potential response heterogeneity, individual abso-

lute and relative changes in V̇O2peak/kg are depicted using bar graphs 
for MCT and HIIT, respectively. In order to provide more transpar-
ency, the origin of the individual data points (RCT1 vs. RCT2) is pre-
sented.
Since several approaches for categorization of individual re-

sponse behavior exist and there is no consensus on this topic yet, 
three selective approaches were taken into account in this work 
[15]: Typical error of change (TE∆), smallest worthwhile change 
that is clinically relevant and a specific defined threshold for pwMS.

Hecksteden et al. refer to the typical error of measurement (TEM) 
that represents the typical difference between two repeated meas-
urements in the absence of change in the true score and involves 
technical error of measurement and biological day-to-day variabil-
ity [15]. It therefore refers to the repeatability of an outcome and 
is specified as a within-subject standard deviation [15]. While TEM 
refers to single measurements, TE∆ reflects a random variation in 
pre- and post-intervention scores. Used as an estimate for respon-
siveness TE∆ is expressed as TE∆ =  2 TEM . According to Heckst-
eden et al., it is legitimate to draw external data from a reliability 
trial to calculate the TE∆ in a study design without control group. 
Therefore, TE∆ was calculated by multiplying the mean baseline 
V̇O2peak/kg (19.3 mL · min-1 · kg-1) by a previously published coeffi-
cient of variation (CV) of 5.6 % [33], as this value represents the TEM 
as a percentage of the mean. The use of a CV of 5.6 % has been sug-
gested and applied by others [15, 16, 34, 35]. In conclusion, TE∆ as 
a cut off value for response was calculated by 5.6 % x 2  x 19.3 
mL · min-1 · kg-1.
In contrast to the rather statistical approach, it is also common 

to distinguish in a more practical manner between individuals who 
benefit from a rehabilitation program and those who do not based 
on clinically relevant changes. Regarding absolute ∆V̇O2peak/kg, Hop-
kins et al. determined one fifth of the between-subject standard 
deviation (SD) at baseline as a threshold for the smallest worthwhile 
difference and clinically relevant [36]. Accordingly, in this work the 
response cut-off value is calculated 0.2 x SDt0 (SD of V̇O2peak/kg at 
t0).

Concerning response behavior in pwMS, Langeskov-Christens-
en and colleagues stated that day-to-day variation implies a change 
of more than 10 % in the difference between pre- and post-inter-
vention scores [17]. A difference of more than 10 % can be inter-
preted as the smallest reliable change with 95 % certainty and in-
dicates meaningful response in pwMS, accordingly.

Values of ∆V̇O2peak/kg that exceeded the calculated positive 
thresholds were categorized as response values whereas ∆V̇O2peak/kg 
values falling below the negative thresholds were assigned to the 
group of adverse response values, respectively for all approaches. 
Consequently values in between are classified as non-response. 
Chi-square (χ2) difference tests were performed to determine 
whether differences in distribution (Responder/Non-Responder/

Adverse Responder) were associated with participation in either 
HIIT or MCT. We conducted analyses of variance (ANOVAs) for with-
in and between group comparisons. Differences in change in HRmax 
from t0 to t1 (∆HRmax) between the determined response groups 
(i.e., Adverse Responder, Non-Responder, Responder) based on the 
three presented thresholds TE∆, smallest reliable change and clin-
ically relevant change were assessed.

Finally, a multiple linear regression model was calculated to ex-
amine potential associations between absolute ∆V̇O2peak/kg and the 
training modality (HIIT vs. MCT) as well as participants’ character-
istics (i.e. gender, age, MS phenotype, neurological disability, base-
line fatigue and baseline fitness). Independent variables were in-
cluded based on theoretical considerations. Additionally, the origin 
of the data point (RCT1 vs. RCT2) has been included as independent 
variable to verify results of the preliminary t-test and to confirm its 
lack of contribution. The enter method was applied. Prior to ana-
lyzing results, the following assumptions of a multiple linear regres-
sion have been checked: lack of multicollinearity (i.e. no correla-
tions between the independent variables greater than 0.7 and tol-
erance and variance inflation values < 0.1 or > 10), independency 
of residuals and homoscedastic. Due to the robustness of the mul-
tiple linear regression against the assumption of normal distribu-
tion in large samples [37], further pre-testing was dispensed.

Results

Adherence
During the intervention period of RCT1 participants reached a com-
pletion rate of 95 %: Out of 60 initially included participants, 57 
completed the study. These 57 participants completed 100 % of 
the intended exercise amount (i.e., 9 and 15 sessions) and reached 
the intensity target ( ≥  85 % HRmax and  ≥  65 % HRmax), for HIIT and 
MCT, respectively.
In RCT2, the completion rate accounts for 98.7 %. Participants 

completed in average 76 % of the intended exercise amount. More 
precisely, participants who were assigned to HIIT completed 79.2 % 
of the previously intended frequency (i.e. on average 7.1 ± 2.2 ses-
sions), at 98.5 ± 2.7 % HRmax (i.e. the previously intended intensity) 
on the cycle ergometer. In MCT participants completed 70 % of the 
previously intended frequency (that is 6.3 ± 1.5 sessions), at 
77.1 ± 9.2 % HRmax (i.e. slightly more than the previously intended 
intensity) for training on the cycle ergometer.

Pooling of both data sets
T-tests for independent samples revealed no difference when com-
paring absolute ∆V̇O2peak/kg of both data sets (RCT1 vs. RCT2) for 
HIIT (t(63) = 0.690, p = 0.493) and MCT (t(64) = –0.323, p = 0.748), 
respectively. In addition to the main outcome, RCT1 and RCT2 were 
also compared regarding EDSS, age and baseline performance 
(PPO, HRmax, and baseline V̇O2peak/kg). These as well showed no sig-
nificant differences (p  >  0.05). Subsequently, combining both data 
sets was feasible.

Baseline characteristics
Anthropometric characteristics and results of the performance 
tests of all participants (n = 131) are reported in ▶table 1. 94.6 % 
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of all participants were characterized by a deficit (i.e. lower than 
average) in cardiorespiratory fitness according to ACSM guidelines 
for healthy adults [38].

Mean response to the intervention
▶table 2 provides V̇O2peak/kg values presented as mean ± standard 
deviation (SD) and gathered at t0 and t1 for HIIT and MCT, respec-
tively. ANCOVA results revealed a time (F (1,128) = 19.15, p  < 0.001, 
ηp2 = 0.130) and interaction (F (1,128) = 7.77, p  = 0.006, ηp2 = 0.057) 
effect. Bonferroni corrected post-hoc tests revealed an improve-
ment over time in V̇O2peak/kg for both HIIT and MCT (HIIT: p  < 0.001, 
95 %-CI [2.129; 3.409]; MCT: p  < 0.001, 95 %CI [0.862; 2.133]). HIIT 
group showed higher V̇O2peak/kg at t1 compared to MCT (p = 0.006, 
95 %-CI [0.369; 2.173]) (▶Fig. 1). In general, V̇O2peak/kg increased 
2.8 ± 3.0 mL · min-1 · kg-1and 1.5 ± 2.3 mL · min-1 · kg-1 in HIIT and 
MCT, respectively.

Response heterogeneity
Absolute (relative) changes in V̇O2peak/kg ranged from − 5.50 
mL · min −1 · kg− 1 (− 21.58 %) to  + 7.81 mL · min− 1 · kg− 1 ( + 53.97 %) 
for MCT compared with values from − 5.91 mL · min− 1 · kg− 1 
(− 27.01 %) to  + 13.90 mL · min− 1 · kg− 1 ( + 77.83 %) for HIIT. Bar 

graphs in ▶Fig. 2 picture the response heterogeneity of individual 
absolute and relative (i.e. percentage) pre-post intervention chang-
es in V̇O2peak/kg. Improvements (values above upper cut-off lines), 
no change (values in between upper and lower cut-off lines) and 
decreases (values below lower cut-off lines) in V̇O2peak/kg are dis-
played. ▶table 3 depicts calculated relative response rates per cut-
off value. Results of χ2 difference tests confirmed that participation 
in either HIIT vs. MCT influences the classification of response be-
havior regarding absolute changes in V̇O2peak/kg (classified by TE∆: 
χ²(2) = 8.026, p = 0.018, φ = 0.248; classified by smallest clinical 
change: χ²(2) = 8.453, p = 0.015, φ = 0.254). However, when look-
ing at relative changes in V̇O2peak/kg (classified by smallest reliable 
change in pwMS of 10 %), χ2 difference test revealed no significant 
association (χ²(2) = 3.514, p = 0.173, φ = 0.164).
When comparing response groups based on TEΔ, ANOVA results 

revealed no significant time (p  = 0.143), but a significant interac-
tion effect for HRmax (F (2,128) = 10.39, p < 0.001). Results of post 
hoc tests according to Bonferroni showed a significant increase in 
mean HRmax in the Responder group from t0 to t1 (p < 0.001), where-
as this value did not change significantly among the other groups. 
The same pattern resulted when groups were formed based on the 
other two thresholds.

Influencing factors on cardiorespiratory response
Multiple linear regressions were applied for identifying the poten-
tial influencing factors on cardiorespiratory response following a 
3-week exercise intervention (HIIT or MCT). ▶table 4 presents the 
model which accounted for 8.6 % of the variance of the dependent 
variable absolute ∆V̇O2peak/kg (F (8,122) = 2.530, p = 0.014). The 
model demonstrates that the participation in rather HIIT than MCT, 
younger age and lower baseline fitness predict a greater absolute 
change in V̇O2peak/kg following the exercise intervention. Baseline 
fitness and the training modality (HIIT vs. MCT) made the largest 
contribution to the model by a standardized coefficient of –0.331 
and –0.281, respectively. The contribution of patient’s neurologi-

▶table 1 Pooled (RCT1 + RCT2) baseline characteristics of study participants.

Mct 
(n = 66)

Hiit  
(n = 65)

overall  
(n = 131)

Anthropometric characteristics

Sex F: 39 (59.1 %) M: 27 (40.9 %) F: 47 (72.3 %) M: 18 (27.7 %) F: 86 (65.6 %) M: 45 (34.4 %)

Age (years) 48.9 ± 11 51 ± 10.5 49.9 ± 10.7

Height (cm) 170.3 ± 8.4 170.7 ± 7.9 170.5 ± 8.1

Weight (kg) 71.4 ± 16.9 70.2 ± 12.9 70.8 ± 14.9

MS phenotype (RRMS/SPMS) 39/27 39/26 78/53

EDSS score 4.5 ± 1 4.4 ± 1.2 4.5 ± 1.1

FSMC score 64.5 ± 13.8 67.5 ± 15.3 66 ± 14.6

Performance characteristics

V̇O2peak/kg (mL · min− 1 · kg− 1) 19.1 ± 5.6 19.5 ± 5.7 19.2 ± 5.6

Peak power output (W/kg) 1.3 ± 0.4 1.3 ± 0.5 1.3 ± 0.5

HRrest 86.1 ± 11.9 82.4 ± 13.1 84.3 ± 12.6

HRmax 137.4 ± 23.1 140.1 ± 23.9 138.7 ± 23.5

Data is presented as mean ± standard deviation; MCT moderate continuous training; HIIT high intensity interval training; RRMS relapsing-remitting 
multiple sclerosis; SPMS secondary progressive multiple sclerosis; EDSS Expanded Disease Status Scale; FSMC Fatigue Scale for Motor and Cognitive 
Functions; V̇O2peak/kg peak oxygen consumption; HRrest heart rate at rest; HRmax maximal heart rate.

▶table 2 Cardiorespiratory fitness (V̇O2peak/kg) at t0 and t1 separated by 
MCT vs. HIIT.

Mct 
(n = 66)

Hiit 
(n = 65)

overall 
(n = 131)

t0 19.1 ± 5.6 19.5 ± 5.7 19.3 ± 5.6

t1 20.7 ± 5.4 22.2 ± 6.2 21.4 ± 5.8

Absolute change 1.5 ± 2.3 2.8 ± 3.0 2.1 ± 2.7

Relative change ( %) 9.1 ± 12.7 16.1 ± 17.3 12.6 ± 15.5

Data is presented as mean ± standard deviation; V̇O2peak/kg peak 
oxygen consumption (mL · min− 1 · kg− 1); MCT moderate continuous 
training; HIIT high intensity interval training
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cal disability (EDSS) to cardiorespiratory response tended to be sig-
nificant (p = 0.058). Other parameters did not contribute signifi-
cantly.

Discussion
This secondary analysis aimed to investigate cardiorespiratory re-
sponse heterogeneity among 131 pwMS following a three-week 
exercise intervention of HIIT vs. MCT. Based upon this, participants’ 
characteristics (i.e. gender, age, MS phenotype, neurological dis-
ability, baseline fatigue and baseline fitness) as well as the training 
modality were examined as potential influencing factors on train-
ing response.
In alignment with reference values based on ACSM guidelines 

for healthy adults [38] and previous published values of healthy 
controls [2], the current study population of pwMS revealed re-
markably low V̇O2peak/kg values at baseline. Whereas the average 
baseline V̇O2peak/kg value of the current sample of pwMS was 
19.2 ± 5.6 mL · min− 1 · kg− 1, previous literature presented an aver-
age baseline value of 30.9 ± 5.4 mL · min− 1 · kg− 1 in healthy controls 
[2].

Confirming previous literature[8, 39] the results suggest that 
(based on changes as group means) improvements of V̇O2peak/kg 
occur following an exercise intervention of HIIT and MCT. Within 
the time frame of three weeks, those changes following HIIT ap-
pear to be greater. While Bacon et al. already observed that HIIT 
had a greater stimulus on cardiorespiratory fitness than MCT in a 
healthy population[40] our results confirm the transferability of 
this effect on pwMS with mild to severe neurological disability after 
a three-week exercise intervention (EDSS 1.0 –6.5). As the report-

ed baseline HRmax in pwMS (138.7bpm ± 23.5) is on average lower 
than the age-predicted of healthy controls [41], but similarly is used 
as a guidance for intensity control, subsequent matter should be 
addressed, especially concerning HIIT: the intensity in the execut-
ed HIIT training might be a subliminal stimulus [42] when it is at-
tached (85–90 % or 95–100 %) to the lower, symptom limited HRmax 
as an initial value – as heart rate increases linearly with intensity 
[38]. Future research is wanted to establish alternatives for guid-
ance of intensity in pwMS including all disability levels. Neverthe-
less, despite the symptom limitation and the partly inability to 
achieve a maximal cardiorespiratory load of pwMS, cardiorespira-
tory improvements, especially in HIIT, can be seen in this work.
Based on the wide range of values and by visual examination of 
▶Fig. 2, an inter-individual variability in response behavior be-
comes apparent in this work: Some participants showed large, clin-
ically relevant and “reliable” changes in V̇O2peak/kg, whereas others 
demonstrated no or even adverse responses (▶Fig. 2).
A response heterogeneity in cardiorespiratory, mobility and 

cognitive outcomes following standardized exercise interventions 
has been observed in healthy [13, 14, 34, 43, 44] and clinical 
[6, 12, 24, 45–47] populations. We are not aware of studies that di-
rectly compare training response between pwMS and healthy in-
dividuals. However, an alteration in the impact of identified factors 
that modify the trainings response in the general population might 
occur because of the pathophysiology of MS. Considered modifi-
ers of responsiveness to training are MS disease characteristics, 
damage of the central nervous system and burden of disease [24]. 
It therefore seems likely that heterogeneity in pwMS is larger than 
typical (i.e. healthy population). Regarding pwMS, Sandroff et al. 
presented heterogeneous responses concerning aerobic fitness 
(i.e. peak power output) as well as mobility and cognitive outcomes 
in pwMS following a six- month multimodal (i.e. endurance, resist-
ance and balance) exercise intervention [6].

Nevertheless, we are unaware of earlier examinations of re-
sponse heterogeneity in pwMS undergoing short-termed training 
programs that are typically used during inpatient rehabilitation. 
Thus, concerning cardiorespiratory response heterogeneity, this 
work implemented a novel approach that compared an exercise in-
tervention in a clinical setting (HIIT and MCT) and analyzed a re-
markable bigger sample.
Based on published thresholds for absolute changes [15, 36], HIIT 

tended to provoke a larger proportion of substantial responders than 
MCT within the three-week intervention. Additionally, HIIT led to a 
smaller proportion of Non-Responders. Adverse responses were ob-
served in both MCT and HIIT. Based on criteria for relative (i.e. percent-
age) changes in peak oxygen consumption defined by Langeskov- 
Christensen et al. [17], differences in distribution in Responder (i.e. 
improvement ≥ 10 %), Non-Responder (i.e. change < 10 %) and Adverse 
Responder (i.e. decrease ≥ 10 %) between MCT and HIIT failed to reach 
significance within the three-week timespan.

χ2 difference tests revealed disparate results for absolute and 
relative changes in V̇O2peak/kg: While the response groups deter-
mined via thresholds for absolute changes in V̇O2peak/kg significant-
ly differed between HIIT and MCT, this does not apply to response 
groups generated on basis of relative changes. Sormani and Bruzzi 
stated that the use of absolute and relative measures in Multiple 
Sclerosis therapy depends on the type of intended information 

▶Fig 1 Mean change in V̇O2peak separated by intervention group. 
Significant interaction and time effects (p  ≤  0.05) are indicated 
above and next to each graph; Solid lines indicate high intensity 
interval training; Dashed lines indicate moderate continuous train-
ing; MCT moderate continuous training; HIIT high intensity interval 
training; t0 baseline; t1 post intervention; values are presented as 
mean ± standard error.
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transfer: A distinction should be made between descriptive pur-
poses, efficacy comparisons and clinical decision-making. Within 
the latter, absolute measures are preferred, accordingly [48].

The second aim of this study was to identify potential influenc-
ing factors on training response in pwMS. Using multiple linear re-
gression, we determined participation in HIIT rather than MCT, 
younger age and lower baseline fitness to predict a greater abso-
lute change in V̇O2peak/kg accounting for 8.6 % of the variance. Small 
interactions between some independent variables of the model 
occurred, however the interactions’ extent did not present a dis-

ruptive factor for a multiple regression in accordance to guidelines 
[49]. The origin of individual data points (RCT1 vs. RCT2) did not 
contribute significantly to the model (p = 0.826), enabling the com-
parison of pooled data on individual level: Levels of baseline fitness 
and the choice of the training modality contributed most to the 
model and must be focused on by exercise therapists. Against the 
background, that previous literature as well as this study indicated 
that HIIT taxes the cardiorespiratory system on acute [50] and 
chronic [8, 39] basis more than MCT in pwMS, it is not surprising 
that intensity plays a crucial role for training response. Moreover, 

▶table 3 Response rates by cut-off values.

Mct (n = 66) Hiit(n = 65) overall (n = 131)

te∆ 5.6 %x 2 OV 2peak t0
.



Adverse Responder 7.6 % 6.2 % 6.9 %

Non-Responder 45.5 % 23.1 % 34.4 %

Responder 47.0 % 70.8 % 58.8 %

Clinical relevant change 0.2 × SDt0
Adverse Responder 12.1 % 7.7 % 9.9 %

Non-Responder 34.8 % 15.4 % 25.2 %

Responder 53.0 % 76.9 % 64.9 %

Smallest reliable change 10 %

Adverse Responder 3.0 % 3.1 % 3.1 %

Non-Responder 53.0 % 36.9 % 45.0 %

Responder 43.9 % 60.0 % 51.9 %

MCT moderate continuous training; V̇O2peak t0 mean of peak oxygen consumption at t0; HIIT high intensity interval training; SDt0 between subject 
standard deviation of peak oxygen consumption at baseline; TE∆ technical error of measurement in change scores.

▶Fig. 2 Changes in V̇O2peak/kg on individual level separated by intervention group. MCT moderate continuous training; HIIT high intensity interval 
training; V̇O2peak/kg body weight adjusted peak oxygen consumption. a Relative (percent) changes; Solid lines represent upper and lower cut-off value 
for response according to Langeskov- Christensen et al. b Absolute changes; Solid and dashed lines represent upper and lower cut-off values for 
response according to Hecksteden et al. and Hopkins et al.; TE∆ technical error of measurement in change scores.
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people with low baseline levels of cardiorespiratory fitness seem 
more likely to show greater response to an exercise intervention 
than individuals with limited capabilities for improvement, poten-
tially explained by the “ceiling effect” [34]. Additionally, a more 
pronounced absolute change in V̇O2peak /kg after a three-week ex-
ercise intervention was observed in dependence to younger age. 
This result suggests that an early implementation of exercise ther-
apy is relevant. So far, in clinical practice early disease modifying 
therapies have rarely gained attention. Based on concurrent in-
creases in HRmax from t0 to t1 in those subjects who showed rather 
large increases in V̇O2peak/kg and were classified as Responder to the 
program, V̇O2peak/kg- response might also be influenced by the ef-
fort made.

Due to the fact that the final model merely accounts for 8.6 % of 
the variance, response heterogeneity in MS is still only partially ex-
plained: Further factors seem to play a role and remain to be iden-
tified in their extent. Results of this study suggest that MS pheno-
type, baseline fatigue and gender do not influence cardiorespira-
tory response to a three-week intervention crucially. Interestingly, 
in a previous study by Kehoe et al. physical baseline fatigue and 
gender contributed for predicting physical intervention outcomes 
[12]. However, the study differed substantially in intervention du-
ration and primary outcomes compared to those in our investigation. 
Kehoe et al. did not measure cardiorespiratory fitness (V̇O2peak/kg) 
but used less objective instruments such as the Multiple Sclerosis 
Impact Scale-29 and the Six Minute Walking Test instead. Sandroff 
et al. indicated that slower cognitive processing speed may influ-
ence cardiorespiratory response following intervention [6]. Those 
with slowest processing speed might improve most from exercise 
intervention. Moreover, genetic epidemiology studies indicate a 
contribution of determining genes and particularly familial aggre-
gation contributing to individual response to exercise [51]. It was 
not possible to integrate genetic components within the frame-
work of this study design, even though it might predict more vari-
ance of inter-individual changes in cardiorespiratory response. 
Moreover, further potential mediators (e.g., medication, disease 

duration, central nervous system damage, depression/ mood, sleep 
quality and dietary factors) were not examined in the current anal-
ysis and should be considered in future work.

Although the implementation of a three-week exercise inter-
vention represents a practical clinical setting, consequential as-
pects have to be considered when conclusions are drawn: Observed 
response heterogeneity might be larger in this study than in a long-
er duration program as both differences in the time course of adap-
tion and in the magnitude of adaption might affect response vari-
ability. Previous work has demonstrated that the rate of adaption 
varies in a healthy population [18]. The individual variability in train-
ing response could be influenced by the intervention duration, with 
longer durations causing additional increases in cardiorespiratory 
fitness in both HIIT and MCT [52]. In order to transfer results of the 
current study to interventions with longer time periods, further re-
search is required.

As the classification of individual response behavior reflects one 
aim of this work a limitation of this analysis is the lack of a passive 
control group. When analyzing data on individual level, one has to 
a) quantify individual data as true change rather than random 
change (e.g., due to day-to-day variability or measurement error) 
and b) categorize individuals as Responder, Non-Responder and 
Adverse Responder. Ross et al. pointed out that is likely to overes-
timate interindividual response variability due to random error [43]. 
The authors criticize that in the current literature, classification 
schemes are based on subjective opinions. Without a passive control 
group it is hardly possible to account for changes of V̇O2peak/kg that 
would occur without any intervention, e.g., due to day to day vari-
ability or measurement error [43]. However, Hecksteden et al. in-
troduced several approaches to circumvent the problem by relying 
on former literature. Since there is still no consensus on this topic 
[15], three different approaches descripted by Hecksteden et al., 
Hopkins et al. and Langeskov-Christensen et al. were applied and 
results subsequently compared with each other [15, 17, 36]. Apart 
from that, passive control groups are hardly to establish within the 
framework of a rehabilitation clinic due to ethical concerns. Repeat-

▶table 4 Influencing factors associated with training response. 

Unstandardized 
coefficient

Standardized 
coefficient

Standard error Significance

Constant 13.587 * * * 3.030 0.000

RCT (1 = RCT1, 2 = RCT2) –0.102 –0.019 0.462 0.826

Training modality (1 = HIIT, 2 = MCT) –1.508 * * –0.281 0.462 0.001

Age –0.052 * –0.206 0.024 0.034

Gender (1 = male, 2 = female) –0.476 –0.084 0.498 0.341

MS phenotype (1 = RRMS, 2 = SPMS) 0.134 0.024 0.487 0.784

EDSS –0.0451 –0.186 0.236 0.058

Baseline fitness (VO2peak/kg t0) –0.159 * * –0.331 0.050 0.002

Baseline fatigue –0.012 –0.064 0.016 0.474

R2 0.142

Adjusted R2 0.086

F Statistic (df = 8;122) 2.530 * 0.014

 *  p < 0.05;  * * p < 0.01;  * * * p < 0.001. RCT randomized controlled study; HIIT high intensity interval training; MCT moderate continuous training; 
RRMS relapse remitting Multiple Sclerosis; SPMS secondary progressive Multiple Sclerosis; EDSS Expanded Disease Status Scale; VO2peak t0 peak 
oxygen consumption (mL · min-1 · kg-1) at t0; R2 coefficient of determination.; df degrees of freedom.
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ed baseline testings are recommended in order to extract thresh-
olds for random changes [15]. So far, no investigation evaluated 
whether there is a within-subject variability in response behavior. 
Subsequently, repeated interventions could shed light on that issue 
[43]. Unfortunately, both repeated baseline testings and repeated 
interventions were not implemented in this analysis due to the clin-
ical framework. The lack of a more detailed documentation of ad-
herence in the first study represents another limitation. Whereas 
adherence for RCT2 is protocolled according to current standard, 
it is only partially available for RCT1. Finally, disadvantages of pool-
ing two data sets must be considered, when interpreting our data. 
In particular, both data sets were generated in separated periods 
of time and treatments of MCT in RCT1 (3/week) and RCT2 (5/week) 
differed slightly. However, statistical analysis revealed no differenc-
es of ∆V̇O2peak/kg between both data sets that enabled pooling and 
generating of one large data set.

Conclusion
In line with previous literature, this work suggests that three-week 
exercise interventions of HIIT and MCT improve cardiorespiratory 
fitness in pwMS, with HIIT provoking even greater response rates. 
However, response heterogeneity occurs, including individuals who 
show no or even negative effects. Finally, results suggest that train-
ing modality, baseline fitness and age are relevant predictors for 
cardiorespiratory training response and explain 8.6 % of the re-
sponse’s variance to the three-week training program. These find-
ings provide increased knowledge about response heterogeneity, 
thereby supporting the development of individualized training rec-
ommendations for pwMS. Controlled studies that include repeat-
ed measurements are highly warranted in order to capture reliable 
changes and to further investigate the predictors of cardiorespira-
tory response.
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