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1. Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in:

Grobelny A, Behrens JR, Mertens S, Otte K, Mansow-Model S, Kruager T, et al. (2017)
Maximum walking speed in multiple sclerosis assessed with visual perceptive computing.
PLoS ONE 12(12): e0189281. https://doi.org/10.1371/ journal.pone.0189281



2. Abstracts

Abstract auf Deutsch

Hintergrund: Gangstérungen bei Personen mit Multipler Sklerose (PmMS) sind haufig,
die detaillierte Beurteilung dieser in Forschung und ambulanter Versorgung jedoch ist
anspruchsvoll. Vorherige Studien zeigten Validitat und Umsetzbarkeit visuo-perzeptiver
Ganganalysen bei PmMS. Unter anderem wurde der Short Maximum Speed Walk
(SMSW) eingefuhrt, mit dem das Gangbild auf einer sehr kurzen Messstrecke beurteilt

werden kann.

Ziel: Die Aquivalenz des SMSW im Vergleich zum Untersucher-abhangigen Timed 25-
Foot Walk (T25FW) in einer grol3en Kohorte von PmMS zu prifen. Es sollte zudem die
Assoziation der aus dem SMSW abgeleiteten Gangparameter mit dem Grad der
Behinderung sowie mit der subjektiven Beeintrachtigung des Gangbildes untersucht
werden, um den SMSW als schnelle und objektive Messmethode mit klinischer Relevanz
und als dem T25FW womaglich Uberlegen zu validieren.

Methoden: 95 PmMS und 60 gesunde Kontrollen (GK) fuhrten pro Person jeweils drei
Messungen des SMSW mittels visuo-perzeptiver Bewegungsanalyse mit der Microsoft®
Kinect™ durch, um die Test-Retest-Reliabilitat zu ermitteln. Beide Gruppen absolvierten
ebenfalls den T25FW. Der Behinderungsgrad der PmMS wurde anhand der Expanded
Disability Status Scale (EDSS) und die selbst wahrgenommene Gangbeeintrachtigung
mit der 12-item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12) beurteilt.

Ergebnisse: PmMS zeigten wahrend des SMSW eine geringere mittlere
Geschwindigkeit (p < 0,001) und groRere mediolaterale Deviation (p = 0,002) als GK. Die
mittlere Geschwindigkeit war der SMSW Parameter mit der hochsten Reliabilitat in beiden
Gruppen (Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) bei PmMS = 0,985 und bei GK =
0,977). Die mittlere Geschwindigkeit sank mit dem Alter bei PmMS und GK (r bei PmMS
= -0,648 und bei GK = -0,452, jeweils p < 0,001). Die Korrelation zwischen der mittleren
Geschwindigkeit im SMSW und der im T25FW war in beiden Gruppen hoch (r bei PmMS
= 0,783 und bei GK = 0,747, jeweils p < 0,001) und die mittlere Differenz (0,0013 m/s)
zwischen den Methoden lag unter der kleinsten erkennbaren Anderung. Die mittlere
Geschwindigkeit korrelierte gut mit der klinischen Behinderung basierend auf dem EDSS
(r = -0,586, p < 0,001) und mit der selbst wahrgenommenen Gangbeeintrachtigung
basierend auf der MSWS-12 (r = -0,546, p < 0,001).



Schlussfolgerung: Gangparameter der visuo-perzeptiven Bewegungsanalyse wahrend
des SMSW koénnen Gangstorungen bei PmMS zuverlassig auf sehr kurzen Strecken
erkennen. Insbesondere die maximale Gehgeschwindigkeit kann in diesem simplen
Testaufbau mit hoher Genauigkeit bestimmt werden. Assoziationen mit Behinderung und
selbst wahrgenommener Gangbeeintrachtigung untermauern die klinische Relevanz.
Weitere Forschung ist notwendig, jedoch ist der SMSW aufgrund der Objektivitat in einem
simplen Testaufbau dem T25FW potentiell Gberlegen.



Abstract auf Englisch

Background: Gait is often impaired in people with multiple sclerosis (PwMS), but detailed
assessment of gait impairment in research and care remains challenging. In previous
studies the validity and feasibility of visual perceptive computing (VPC) for objective gait
assessments in PWMS was shown. Among these, the Short Maximum Speed Walk

(SMSW) was introduced, which assesses gait on very short recording distances.

Objective: To investigate the equivalence of SMSW to rater-based Timed 25-Foot Walk
in a large cohort of PwWMS. Additionally, the association of SMSW-derived gait parameters
with clinical disability as well as subjective gaitimpairment should be investigated, in order
to validate the SMSW as a quick and objective measure of clinical relevance possibly
superior to T25FW.

Methods: 95 PwWMS and 60 healthy controls (HC) each absolved three measurements of
the SMSW using a VPC system with the Microsoft® Kinect™ in order to establish test-
retest-reliability. Both groups also performed the T25FW. In PWMS, disability was rated
according to the Expanded Disability Status Scale (EDSS) and self-perceived walking
impairment according to the 12-item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12).

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

Conclusion: VPC-assessed walking parameters during SMSW can reliably detect gait
disturbance in PWMS over very short distance. Specifically, maximum gait speed can be
obtained with high accuracy in this simple test set-up. Associations with disability and
self-perceived walking impairment support clinical relevance. Future research is needed
but given its objectivity in a simple test set-up, SMSW is possibly superior to T25FW.



3. Manteltext

Darstellung des Forschungsstandes

Multiple Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist eine demyelinisierende Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems mit axonalem und neuronalem Untergang, welche sich meistens im
jungen Erwachsenenalter erstmanifestiert.[1-3] Die Mehrheit der MS Patienten
prasentiert initial einen schubformig remittierenden Verlauf der Erkrankung (RRMS),
jedoch verlauft die Erkrankung im Verlauf in 65 % sekundar chronisch progredient
(SPMS).[1] 15-20% der Patienten zeichnen sich durch eine primare Progression aus
(PPMS).[1,2] Das Ziel der verschiedenen zugelassenen Basistherapien ist eine
Immunmodulation und somit Verhinderung klinischer und radiologischer
Krankheitsaktivitat: neue T2 und/oder floride T1 Lasionen respektive Hirnatrophie in der
Magnetresonanztomographie = (MRT) sowie akute Schibe und Klinische
Krankheitsprogression.[4,5] Um den Verlauf der Erkrankung sowie die Effizienz der
individuell gewahlten Basistherapie zu beurteilen, ist es wichtig auch die
Krankheitsprogression mit sensitiven Methoden objektivieren zu kdnnen.

Gangstérungen bei MS und deren Bedeutung

Die Mehrheit der MS Patienten leidet an Gangstérungen und die Notwendigkeit von
Hilfsmitteln ist im Verlauf der Erkrankung keine Seltenheit.[6] Gangstorungen bei MS
bedeuten unter anderem verkurzte Schrittlangen und Kadenzen,[7] langsamere
Gehgeschwindigkeiten[6,7] und reduzierte Gangstrecken[8] im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung. Insbesondere Einschrankungen des sensiblen und cerebellaren Systems
und daraus resultierende sensorische oder cerebellare Ataxien sowie Paresen und
Spastik der unteren Extremitaten bei Storungen der Pyramidenbahn tragen dazu
bei.[9,10] Es ist bekannt, dass auch MS Patienten mit normalen Gehgeschwindigkeiten
vermehrte mediolaterale Oberkorperbewegungen zeigen.[11] Reduzierte
Gehgeschwindigkeit kann also moglicherweise teils auf eingeschrankte dynamische

Balance zuruckgefuhrt werden.[12]

Daher sind die Gangstdorungen eng mit einem Sturzrisiko assoziiert[13] sowie einer
erhohten Inanspruchnahme des Gesundheitssystems und einer reduzierten
Lebensqualitat der Patienten.[14] Es ist folglich nachvollziehbar, dass sich MS Patienten
neben ihrer Sehkraft sowie Gedachtnisfunktion am meisten um ihre Gehfahigkeit



sorgen.[15] Aufgrund der Haufigkeit von Gangstorungen sowie deren Bedeutung sowohl
fur den individuellen Patienten als auch fur die Gesellschaft ist es wichtig, diese in
Forschung und klinischem Alltag zu quantifizieren.

Quantifizierung von Gangstérungen bei MS

Gangstorungen bei MS konnen auf unterschiedliche Weise quantifiziert werden. Infrage
kommen verschiedene generische oder krankheitsspezifische Patienten-basierte Skalen,
die die subjektive Beeintrachtigung der Gehfahigkeit widerspiegeln. Zudem lassen sich
Gangstorungen standardisiert klinisch graduieren sowie mittels einfacher bis komplexer
instrumenteller Funktionstests bestimmen. Hierbei sind den generischen Test MS
spezifische oder in der MS Population validierte Tests zu bevorzugen.[16] Im Folgenden
soll lediglich eine Auswahl vorgestellt werden, um die in dieser Arbeit genutzte Methode

in einen Kontext zu setzen.

Die einzige mir bekannte MS-spezifische Patienten-basierte Skala ist die Multiple
Sclerosis Walking Scale (MSWS-12). Diese besteht aus 12 Fragen bezuglich
Einschrankungen der Gehfahigkeit, welche je auf einer Skala von eins (Uberhaupt nicht)
bis funf (extrem) beantwortet werden konnen. Die sich daraus bildende Summe wird

Summe—12

anschliellend anhand der Formel (T)xmo auf eine Skala von 0 bis 100

transferiert, auf welcher O fur uneingeschrankte Gehfahigkeit und 100 fur einen hohen
Einfluss der Krankheit auf diese steht.[17] In einer Studie von Goldman et al., in welcher
klinisch bedeutsame Bezugswerte der MSWS-12 ermittelt wurden, waren Punktzahlen
von 25-49 mit Gehbehinderung und Problemen bei der Bewaltigung des Haushaltes
assoziiert.[18] Bei niedrigeren Punktzahlen arbeiteten die meisten MS Patienten
aullerhalb des Wohnortes und Punktzahlen daruber waren mit Erwerbslosigkeit und
Einschrankung der Aktivitaten des alltaglichen Lebens verbunden.[18]

In der klinischen Untersuchung werden Gangstorungen bei MS Patienten durch
Beobachtung des Gangbildes in unterschiedlichen Gangproben evaluiert. Man bendtigt
hierfur jedoch klinische Expertise, und die Methode ist als eingeschrankt reliabel kritisiert
worden.[19] Die Einteilung der MS bedingten Behinderung erfolgt standardisiert mittels
der Expanded Disability Status Scale (EDSS). Der EDSS ist eine ordinale Skala von 0
(normale neurologische Untersuchung) bis 10 (Tod durch MS). Die Bewertung erfolgt
unter Berucksichtigung der jeweiligen ordinalen Subskalen aus sieben verschiedenen

Funktionssystemen (Visus, Hirnstamm, Sensorium, Pyramidenbahn, Cerebellum,
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Vegetativum, cerebrale Funktionen) sowie der maximalen frei oder mit Hilfsmitteln
absolvierten Gangstrecke respektive Rollstuhlpflicht und Bettlagerigkeit.[20] Ein
wesentlicher Augenmerk auf die Mobilitat wird vor allem bei hdheren Werten im EDSS
gelegt. Am EDSS ist zu kritisieren, dass die Skala nicht sensitiv fur geringe
Veranderungen der Gehfahigkeit ist. So sind MS Patienten bis EDSS 0 bis 3,5 per
definitionem voll gehfahig. Zwischen EDSS 4,0 und 5,5 reduziert sich die maximale freie
Gehstrecke schrittweise von 500 m auf 100 m. Danach ist eine ein- oder beidseitige
Hilfsmittelnutzung zum Gehen notwendig. Ab einem EDSS von 7,0 sind MS Patienten

trotz Unterstutzung nicht mehr als 5 m gehfahig.[20]

Die einfachsten instrumentellen Tests zur Quantifizierung der Gehfahigkeit bendtigen
lediglich eine Stoppuhr. Es existieren Tests, die die Gangstrecke wahrend einer
bestimmten Zeit dokumentieren, und welche, die die Gehgeschwindigkeit fur das
Zurucklegen einer pradefinierten Strecke messen. Etabliert hat sich der Timed 25-Foot
Walk (T25FW), welcher im Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) beinhaltet
ist und in welchem die Zeit gestoppt wird, die ein Proband fur das Zurtcklegen von 25 ft
(entsprechend 7,62 m) bendtigt.[21] Im Vergleich zu Untersuchungen der Gangstrecke
sind Messungen der Gehgeschwindigkeit auch bei moderat bis schwerer betroffenen MS
Patienten praktikabel. Zudem ist die Gehgeschwindigkeit, ,das sechste Vitalzeichen®, ein
globales Maly der funktionellen Leistungsfahigkeit und Pradiktor der funktionellen
Verschlechterung.[22] Ganguntersuchungen mit Stoppuhr haben in vorangegangenen
Studien eine gute Reliabilitat gezeigt.[23,24] Im Vergleich zum EDSS zeichnete sich der
T25FW gar durch hohere Reliabilitat[21,25] und Validitat aus.[26]

Technisch aufwendiger, gleichwohl mit wenig Training valide und reliabel einsetzbar
haben sich Gehmatten mit im Raster angeordneten Sensoren wie das System
GAITRite™ (CIR System, Inc, Havertown, PA, USA) etabliert. Kinematische Parameter
wie u. a. Geschwindigkeit, Schrittweite und Kadenz werden hier Uber den von den
Sensoren aufgezeichneten FulRkontakt bestimmt.[27]

Der Goldstandard zur Quantifizierung von Bewegungsstorungen sind Drei-Kamera-
Systeme wie das Messsystem Vicon® (Vicon Motion Systems Ltd., Oxford, UK), welches
mit auf dem Probanden aufgeklebten reflektierenden Markern eine dreidimensionale
Quantifizierung spatio-temporaler und daruber hinaus kinematischer Parameter
ermoglicht.[28] Martin et al. konnten mit diesem System zeigen, dass auch bei klinisch
unbeeintrachtigten MS Patienten Veranderungen von posturaler Kontrolle und Gangbild
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vorliegen.[29] Nachteilig sind die erhdhten Anforderungen an Raumlichkeiten und
zeitlichen Aufwand fur Patienten und Personal, die Komplexitat der Datenanalyse und
damit verbundene Schulung des Personals, sowie zuletzt die erhdhten Kosten fur
Technologie und Personal.

Einordnung der eigenen Arbeit

Visuo-perzeptive Bewegungsanalyse mit der Microsoft® Kinectkamera™ (Microsoft,
Redmond, WA, USA) wurde in vorangegangenen Arbeiten als umsetzbare und
kostengunstige Methode vorgestellt, mit welcher Gangbild[30—32] und posturale
Kontrolle[31-33] quantifiziert werden kdnnen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die
visuo-perzeptive Bewegungsanalyse mit der Kinect im Vergleich zu Vicon die Variabilitat

von Gangprufungen nicht zu erhdhen scheint.[31,32]

In der Literatur wird die maximale Gehgeschwindigkeit zur Messung der Gangkapazitat
bei MS Patienten praferiert.[34] Darauf basierend wurde in einer Pilotstudie in einer
kleinen Gruppe von MS Patienten und gesunden Kontrollen der Short Maximum Speed
Walk (SMSW) als Untersuchungsprotokoll mittels visuo-perzeptiver Bewegungsanalyse
eingefuhrt.[30] In der Erweiterung dieser kross-sektionalen Pilotstudie war es das Ziel der
vorliegenden Arbeit, den SMSW als vom Untersucher unabhangige, objektive
Messmethode zur Quantifizierung des Gangbildes in einer groflen Kohorte von MS
Patienten und gesunden Kontrollen zu validieren. Daruber hinaus wurde beabsichtigt,
demographische Storfaktoren sowie die klinische Relevanz des SMSW zu untersuchen,
um diesen womoglich als konventionellen Stoppuhrtests wie dem T25FW Uberlegene

Messmethode in der Forschung und ambulanten Versorgung zu etablieren.

Vertiefte Schilderung der Methodik
Ein- und Ausschlusskriterien

In die vorliegende Querschnittsstudie wurden zwischen September 2013 und April 2014
MS Patienten und gesunde Kontrollen in der Studienambulanz des Exzellenzclusters
NeuroCure der Charité — Universitatsmedizin Berlin eingeschlossen. Die Studie wurde
durch die lokale Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin (EA1/225/12)
in Ubereinstimmung mit der gegenwartig zutreffenden Version der Deklaration von

Helsinki genehmigt und die Probanden willigten schriftlich in die Studienteilnahme ein.
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Die Einschlusskriterien fur die MS Patienten umfassten eine anhand der McDonald
Kriterien 2010[35] gesicherte Diagnose einer schubformig remittierenden oder
progredienten MS mit einem EDSS von 0 bis 6,0. Der EDSS sollte < 6,0 betragen, da MS
Patienten ab einem EDSS > 6,0 auf beidseitige Hilfsmittel angewiesen sind, um eine
Gehstrecke von 20 Metern zu gehen.[20] Zudem sollte das Alter zwischen 18 und 70
Jahren betragen. Entsprechend des Alters, Geschlechts und Body Mass Index (BMI)
wurden gesunde Kontrollen eingeschlossen (matching), sofern keine relevanten
internistischen und/oder neurologische Erkrankungen vorlagen. Ausschlusskriterien in
beiden Gruppen waren das Vorliegen einer Schwangerschaft, Verletzungen oder nicht
auf eine MS zuruckzufuhrende anderweitige Einschrankungen der oberen oder unteren
Extremitaten sowie die fehlende Einwilligungsfahigkeit von MS Patienten oder gesunden

Kontrollen.
Kohortenbeschreibung inklusive deskriptiver Statistik

Insgesamt wurden 95 Patienten und 60 gesunde Kontrollen rekrutiert. Nach erneuter
Prufung der MS Diagnose sowie aufgrund motorischer Einschrankungen abseits von MS
wurden funf Patienten von den Datenanalysen ausgeschlossen. Die Qualitatskontrolle
der visuo-perzeptiven Bewegungsanalyse schlug bei weiteren sieben MS Patienten und
drei gesunden Kontrollen fehl (siehe Qualitdtsanalyse). Die Daten dieser wurden folglich
von den statistischen Analysen ausgeschlossen. Insgesamt folgte hieraus eine Kohorte

von 83 MS Patienten und 57 gesunden Kontrollen.

Die Mehrheit (86,7 %) der MS Patienten litt an einer RRMS. Acht (9,6%) MS Patienten
hatten eine SPMS und drei (3,6%) eine PPMS. In der Gruppe der gesunden Kontrollen
waren 42,1 % Manner und 57,9 % Frauen; bei den MS Patienten lagen die
entsprechenden Anteile bei 41,0 % beziehungsweise 59,0 %. Der Chi-Quadrat-Test (x?
= 0,018, p = 0,893) erbrachte keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der
Geschlechter zwischen den beiden Gruppen. Das Alter der gesunden Kontrollen reichte
von 18 bis 66 Jahre, das mittlere Alter betrug 40,7 Jahre (Standarddeviation (SD) = 14,2
Jahre). Bei den MS Patienten lag das durchschnittliche Alter bei einer Spannweite von
22 bis 67 Jahren bei 43,0 Jahren (SD = 10,6 Jahre). Mittels Student t-Test (T =-1,117, p
= 0,266) wurde die korrekte Paarung hinsichtlich des Alters aufgezeigt. Bei einem
durchschnittlichen BMI von 24,8 kg/m? (SD = 4,1 kg/m?) der gesunden Kontrollen und
25,5 kg/m? (SD = 4,9 kg/m?) der MS Patienten waren beide Gruppen anhand des Welch
t-Test (T =- 0,879, p = 0,381) zudem hinsichtlich des BMIs gleichverteilt.
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In der eingeschlossenen Kohorte lag der EDSS im Median bei 2,8 (min — max = 0,0 —
6,0). Dies entspricht einer maligen Einschrankung in einem Funktionssystem respektive
einer leichten Einschrankung in maximal vier Funktionssystemen.[20] Patienten mit
einem EDSS von 2,8 haben nach Definition des EDSS keine Einschrankungen der
Gehstrecke.[20] Im MSWS-12 erzielten die MS Patienten im Durchschnitt 25,4 Punkte
(SD = 24,1), welches als selbstwahrgenommene Einschrankung der Gehfahigkeit zu
interpretieren ist.[17,18]

Studiendesign

Die visuo-perzeptive Bewegungsanalyse sowie die klinischen Untersuchungen fanden in
einer einzigen Studienvisite statt. Der T25FW wurde aus dem Stehen heraus gestartet.
Um diesen direkt mit der durchschnittlichen Gehgeschwindigkeit im SMSW vergleichen
zu konnen, wurde die bendtigte Zeit im T25FW ebenfalls in eine T25FW Geschwindigkeit
(m/s) = 7.62 m / T25FW (s) umgerechnet. Zudem beantworteten die MS Patienten im
Rahmen eines strukturierten Interviews durch arztliches Personal den MSWS-12.

Fur die visuo-perzeptive Bewegungsanalyse wurde die Windows Kinect V1 mit dem
dazugehdrigen Software Development Kit 1.7 und 1.8 genutzt. Die Hardware wurde
ursprunglich von den Firmen Microsoft und PrimeSense® zur Steuerung der
Videospielkonsole Xbox 360™ entwickelt, um Bewegungen der Spieler dreidimensional

in einem Raum detektieren und damit in einer virtuellen Welt abbilden zu konnen.

Das System nutzt die Reflektion der von der Kinect ausgesandten Infrarotsignale und
projiziert dadurch ein kinstliches Skelett mit 20 Markern auf den Korper des Probanden.
Die weitere Verarbeitung dieser Daten erfolgte mit der Software Motognosis Labs V1.0
und durch Mitarbeiter des Start-up-Unternehmens Motognosis (Motognosis, Berlin,
Deutschland).

Fir die spatere Bestimmung der Test-Retest-Reliabilitat erfolgten drei direkt
aufeinanderfolgende Durchlaufe des SMSW. Sofern notig, war eine kurze Pause
zwischen den einzelnen Messungen erlaubt. Die Probanden starteten fur den SMSW aus
5 m Entfernung zum Sensor der Kinect und gingen von dort aus so schnell wie moglich
auf diesen zu. Die Aufzeichnung des Gangs begann und endete automatisch ab einer
Entfernung von 3,5 m respektive 1,5 m Distanz zum Sensor. Audiosignale
kennzeichneten fur den Probanden das Signal zum Losgehen sowie das Ende der

Messung.
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Ein fiktives ,Huftzentrumsgelenk[32] wurde genutzt, um darauf basierend funf
verschiedene, in der Pilotstudie eingefuhrte Parameter[30] zu analysieren: Die mittlere
Geschwindigkeit (m/s) entsprach der Gesamtstrecke, die wahrend der Aufzeichnungszeit
in der anterior-posterioren Richtung zurlickgelegt wurde. Die Geschwindigkeitsdeviation
(m/s) war die Standarddeviation dieser durchschnittlichen Geschwindigkeit zwischen
aufeinanderfolgenden Einzelbildern. Die mediolaterale und vertikale Standarddeviation
(jeweils cm) des anterior-posterioren Vektors wurden bestimmt. Zudem wurde die
kombinierte gerichtete Schwankung der Bewegung als 3D Deviation (cm?) bezeichnet.

Qualitdtsanalyse

Alle im Rahmen der visuo-perzeptiven Bewegungsanalyse entstandenen Videos wurden
vor Beginn der statistischen Analysen visuell auf die Datenqualitat hin untersucht. Vorab

wurden drei mogliche Fehler definiert:

Fehler A: Die Diskrepanz der kunstlichen Kinectmarker mit anatomischen

Bezugspunkten wurde als Fehler A definiert.

Fehler B umfasste Videos mit einer Dauer unter zwei Sekunden, die eine reliable

Analyse der Parameter nicht erlaubte.

Fehler C: Hierfur wurden die nach Ausschluss von Fehler A und B verbliebenen
Messwerte mit Datenplots dargestellt und es wurde als Fehler C gewertet, wenn
die Werte eines Probanden in nur einem seiner drei Messdurchlaufe aul3erhalb

von drei Standarddeviationen des Gruppenmittelwertes lagen.

Insgesamt wurden drei gesunden Kontrollen und vier MS Patienten aufgrund von Fehler
A ausgeschlossen. Ein weiterer MS Patient hielt der Qualitatskontrolle aufgrund Fehler A
und B nicht statt. Aufgrund von Fehler C kam es zum Ausschluss von zwei weiteren MS

Patienten.
Statistische Analysen

Die statistischen Analysen erfolgten unter Nutzung von SPSS Version 23 (IBM, Armonk,
NY, USA). Alle Tests waren zweiseitig und das Signifikanzlevel wurde fur p < 0,05

festgelegt.

Zunachst erfolgte die Analyse der Normalverteilung durch Erstellung von Histogrammen
und Berechnung von Schiefe und Exzess. Lediglich die Geschwindigkeitsdeviation bei
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gesunden Kontrollen und die 3D Deviation bei MS Patienten wiesen Werte dieser
aulderhalb von +/- 1,5 auf und wurden folglich als nicht normalverteilt betrachtet. Um eine
bessere Vergleichbarkeit zwischen den Parametern zu erlauben, wurden auch hier im
Folgenden parametrische Tests genutzt, deren Ergebnisse jedoch zudem unter
Zuhilfenahme nicht-parametrischer Tests (Mann-Whitney U Test fur Gruppenvergleiche

sowie Spearman Rho Test fur Korrelationsanalysen) verifiziert wurden.

Die Test-Retest-Reliabilitat wurde mittels Intraklassenkorrelationskoeffzienten (ICC)
basierend auf einem absolute agreement two-way mixed-effects Model berechnet. Gute
Reliabilitat wird durch Werte zwischen 0,75 und 0,9 widergespiegelt, exzellente ab

Werten Uber 0,9.[36] Basierend darauf wurden standard error of measurement (SEM =
Standarddeviation innerhalb der Gruppe in der ersten Messung x V(1 —I1CC) ) und

smallest real difference (SRD = 1.96 x SEM x v/2.) berechnet.[37] Liegt der Unterschied
der Werte zweier Messungen Uber dem SRD, so kann mit einer Wahrscheinlichkeit von
95% von einem wahren Unterschied anstatt eines Messfehlers ausgegangen werden.[37]
Eine Varianzanalyse fur Messwiederholungen, (englisch one-way repeated measures
analysis of variance, ANOVA) wurde getrennt fur beide Gruppen und jeweils paarweise
durchgefuhrt, um die drei Messdurchlaufe hinsichtlich maoglicher Lern- oder

Ermudungseffekte zu untersuchen.

Fur alle weiteren Messungen wurde jeweils der Mittelwert eines Parameters aus allen
drei Untersuchungsdurchlaufen verwendet. Mittels multivariater linearer Regression pro
Variable (Entermethode) wurden die moglichen demographischen Storfaktoren Alter,
Geschlecht, Grolle und Gewicht untersucht. Die Gruppenunterschiede der SMSW-
Parameter und T25FW Geschwindigkeit zwischen MS Patienten und gesunden
Kontrollen wurden mit t-Tests analysiert. Hierbei wurde basierend auf dem Levene-Test
fur die Gleichheit von Varianzen der Student t-Test bei gleichen Varianzen und der Welch
t-Test bei ungleichen genutzt. Die Assoziationen mit dem ordinal skalierten EDSS und
den fur das Gangbild wichtigen Funktionssystemen wurden mit Spearman Rho
Korrelationen analysiert. Aufgrund der Skalierung von 0 bis 100 wurde der MSWS-12 als
metrisch skaliert gewertet und dessen Wechselbeziehungen daher im Folgenden mit
Pearson Korrelationen berechnet. Schlussendlich wurde die Korrelation zwischen der
mittleren Geschwindigkeit im SMSW und der T25FW Geschwindigkeit mittels Pearson
Korrelation berechnet.
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Wesentliche neue Ergebnisse
Reliabilitat

Die Test-Retest-Reliabilitat zeigte sich fur alle Parameter in beiden Gruppen signifikant
(jeweils p < 0,001). Die mittlere Geschwindigkeit zeigte basierend auf dem jeweiligen ICC
sowie dessen 95 % Konfidenzintervallen (95 % CI) sowohl bei den gesunden Kontrollen
(ICC =0,977, 95 % CIl = 0,965 — 0,986) als auch bei den MS Patienten (ICC = 0,985, 95
% CI = 0,979 — 0,990) eine exzellente Reliabilitat.[36] In der Gruppe der gesunden
Kontrollen zeigte die Geschwindigkeitsdeviation die geringste Reliabilitat, bei den MS
Patienten lag der ICC fur die mediolaterale Deviation am niedrigsten. Beide ICCs zeigten
lediglich eine moderate Reliabilitat, wohingegen fur alle anderen Parameter in den
jeweiligen Gruppen eine gute bis exzellente Reliabilitat gezeigt werden konnte.[36]
Folgeschlussig zeigte sich der SEM lediglich fur die mittlere Geschwindigkeit minimal (in
beiden Gruppen 0,04 m/s) und nur fur die mittlere Geschwindigkeit uberschritt der im
Folgenden erwahnte Gruppenunterschied die SRD, welche bei den gesunden Kontrollen
0,11 m/s und bei den MS Patienten 0,10 m/s betrug.

Bei den gesunden Kontrollen zeigte sich kein direktionaler Effekt mit statistisch
signifikanter Zu- oder Abnahme der Geschwindigkeit im Verlauf der drei Testdurchlaufe
(p = 0,077). Bei den MS Patienten hingegen zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
mittleren Geschwindigkeit Uber die drei Durchlaufe (p = 0,046). Weiterfuhrende
paarweise Vergleiche zeigten jedoch auf, dass dies auf einem signifikanten Anstieg der
mittleren Geschwindigkeit zwischen dem ersten und dem zweiten Testdurchlauf basierte
(mittlere Differenz 0,23 m/s, p = 0,041), wohingegen sich zwischen der zweiten und
dritten Messung eine erneute, wenngleich nicht signifikante Verlangsamung zeigte.
Verglich man die erste und dritte Messung, so zeigte sich kein signifikanter Anstieg der
mittleren Geschwindigkeit (mittlere Differenz 0,16 m/s, p = 0,425). Aufgrund dessen sowie
bei geringem SEM schien es gerechtfertigt fur die weiteren Analysen den Mittelwert zu

nutzen.
Demographische Stérfaktoren

Die Analyse der demographischen Storfaktoren Alter, Geschlecht, Korpergrofde und -
gewicht ergab fur die vertikale Deviation bei den gesunden Kontrollen, 3D Deviation bei
den MS Patienten sowie fur die Geschwindigkeitsdeviation in beiden Gruppen keine
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signifikanten Modelle in den Regressionsanalysen. Alle anderen Modelle zeigten sich
signifikant (p < 0,001 bis p = 0,28).

Bei den gesunden Kontrollen zeigte sich das Alter als einziger Einflussfaktor auf die
mittlere Geschwindigkeit (Beta = -0,435, p = 0,001) respektive Hauptfaktor fur die T25FW
Geschwindigkeit (Beta = -0,431, p = 0,001). Fur letztere zeigte sich zudem ein Einfluss
der KorpergrofRe (Beta = 0,348, p = 0,045) bei den gesunden Kontrollen, welches als
milder Einfluss dieser auf die maximale Geschwindigkeit abseits des groReren
Alterseinflusses hierauf zu werten ist. Auch Samson et al. konnten zuvor zeigen, dass
die Verlangsamung der selbst gewahlten komfortablen Gehgeschwindigkeit im Alter teils
auf die KorpergroRe zuruckzufuhren ist.[38] Die Modelle fur mediolaterale und 3D
Deviation bei den gesunden Kontrollen waren nicht durch Alter, sondern durch das
Geschlecht determiniert (p = 0,010 und = 0,014) und es zeigten sich eine grofere
mediolaterale Deviation bei mannlichen Probanden ( p = 0,009). Fur MS Patienten konnte
keine Abhangigkeit der analysierten Parameter von Statur und Geschlecht bestatigt
werden. Alle signifikanten Modelle dieser Gruppe waren lediglich durch das Alter
determiniert.

In Ubereinstimmung mit der Literatur[23,39] zeigte sich bei den gesunden Kontrollen ein
linearer Abfall der mittleren Geschwindigkeit mit dem Alter bei beiden Messmethoden.
Dieser Alterseffekt zeigte sich bei den MS Patienten sowohl im SMSW (Beta = -0,586, p
< 0,001) als auch im T25FW (Beta = -0,536, p < 0,001) ausgepragter, welches sich als
krankheitsspezifischer Effekt erklaren Iasst, der sich zum physiologischen Prozess des
Alterns addiert.

Gruppenunterschiede und klinische Relevanz der SMSW Parameter

MS Patienten prasentierten eine langsamere mittlere Geschwindigkeit (T = 3,526, p =
0,001) sowie grolRere mediolaterale Deviation (T = -3,200, p = 0,002) als gesunde
Kontrollen. Es zeigte sich zudem ein Trend hinsichtlich einer groReren
Geschwindigkeitsdeviation bei MS Patienten im Gruppenvergleich (p = 0,079).
Signifikante Gruppenunterschiede bezuglich vertikaler und 3D Deviation konnten nicht

ermittelt werden.

Die MS Patienten der Kohorte berichteten im Rahmen des MSWS-12 uber
eingeschrankte Gehfahigkeit und es konnte gezeigt werden, dass reduzierte mittlere

Geschwindigkeit und mehr mediolaterale Deviation gut mit einer schlechteren selbst
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wahrgenommenen Gangeinschrankung korrelierten (r = -0,546 und = -0,526, jeweils p <
0,001). Auch die Korrelationsanalysen mit dem EDSS ergaben eine niedrigere mittlere
Geschwindigkeit bei schwererer Behinderung (r = -0,586, p < 0,001). Die
Korrelationsanalysen von mediolateraler Deviation und Geschwindigkeitsdeviation waren
weniger robust und es war basierend auf den vorangegangenen nicht signifikanten
Gruppenunterschieden zu erwarten, dass vertikale und 3D Deviation ebenfalls keine
signifikanten Korrelationen mit MSWS-12 und EDSS zeigten.

Es erfolgten Korrelationsanalysen mit den EDSS-Subskalen fur das sensorische,
pyramidale und cerebellare System, da diese bekanntermallen die Gehfahigkeit
beeinflussen.[9,10] Es konnte gezeigt werden, dass sich die mittlere Geschwindigkeit
insbesondere bei hoheren Einschrankungen im pyramidalen und cerebellaren System
verlangsamte (r = -0,432 und = -0,463, jeweils p < 0,001). Auch bei hoherer
Einschrankung des sensorischen Systems zeigten MS Patienten eine signifikant
langsamere mittlere Geschwindigkeit (r = -0,278, p = 0,011), jedoch wies dieser r-Wert
lediglich auf eine schwache Korrelation hin. Die mediolaterale Deviation zeigte in
Ubereinstimmung mit der Literatur[40] eine spezifische Relation zu Ausféllen des
cerebellaren Systems (r = 0,388, p < 0,001).

Gegendtiberstellung von SMSW und T25FW

Nach Verifizierung der Test-Retest-Reliabilitat, Prifung demographischer Storfaktoren
sowie Evaluation der klinischen Relevanz der Parameter im SMSW anhand der
Korrelationen mit EDSS und MSWS-12 erfolgte schlussendlich die Prufung der
Gleichwertigkeit der Geschwindigkeit aus SMSW und T25FW. Obgleich der SMSW
dynamisch und der T25FW in dieser Studie aus dem Stehen heraus gestartet wurden,
zeigte sich die mittlere Differenz der Geschwindigkeiten aus beiden Messmethoden mit
0,0013 + 0,2046 m/s minimal, was zeigt, dass die maximale Gehgeschwindigkeit reliabel
mittels des SMSW unter Nutzung visuo-perzeptiver Bewegungsanalyse gemessen
werden kann. Die Geschwindigkeiten beider Messmethoden korrelierten sowohl bei den
gesunden Kontrollen (r = 0,747, p < 0,001) als auch bei den MS Patienten (r = 0,738, p <
0,001) stark miteinander. Die Korrelationen der T25FW Geschwindigkeit mit der
selbstwahrgenommenen Einschrankung der Gehfahigkeit anhand des MSWS-12 (r = -
0,456, p < 0,001) sowie mit der Behinderung anhand des EDSS (r = -0,517, p < 0,001)
zeigten sich etwas geringer als die entsprechenden Korrelationen mit der mittleren
Geschwindigkeit des SMSW.
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Sich daraus ergebende weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen und
klinische Anwendungen

Weiterfiihrende wissenschaftliche Fragestellungen

Vor allem aus den Limitationen der vorliegenden Arbeit ergeben sich weiterfUhrende

wissenschaftliche Fragestellungen:

Zwar spielen unterschiedliche pathophysiologische Aspekte wie De- und
Remyelinisierung bei akuten Schiben[1] und fortschreitende Neurodegeneration im
frihen sowie spaten Krankheitsverlauf[1,41,42] eine Rolle, jedoch konnte in einer Studie
mit 52 Patienten mit RRMS und 18 mit PPMS gezeigt werden, dass sich die komfortable
Geschwindigkeit bei vergleichbarem Alter und EDSS nicht zwischen den Subgruppen
unterscheidet.[43] So schien es gerechtfertigt, Patienten mit unterschiedlichen
Verlaufsformen in diese Studie einzuschlieen. Ob sich die Ergebnisse von Dujmovic et
al.[43] jedoch auch fur die maximale Geschwindigkeit und daruber hinaus auch in Bezug
auf SPMS reproduzieren lassen, sollte in zukunftigen Studien mit Subgruppenanalysen
untersucht werden. Aufgrund der geringen Fallzahl fur SPMS und PPMS war dies in der

vorliegenden Arbeit nicht reliabel moglich.

Das Design einer Querschnittsstudie mit retrospektiven Analysen der hier unmittelbaren
Wiederholung der Testdurchlaufe berucksichtigt zudem nicht die tagliche Variabilitat der
Gehgeschwindigkeit,[25] welche bei bereits eingeschrankter Beweglichkeit eine noch
entscheidendere Rolle spielt.[44] Hier wurde der SRD basierend auf der Test-Retest-
Reliabilitat in derselben Sitzung verwendet, jedoch ist bekannt, dass sich der SRD
basierend auf der Reliabilitdt zwischen unterschiedlichen Sitzungen generell hoher
zeigt.[25] Daher sollten zukunftig erganzende longitudinale Studien implementiert
werden, um mit Messungen an unterschiedlichen Tagen sowie zu unterschiedlichen

Uhrzeiten die Test-Retest-Reliabilitat weitergehend zu erforschen.

Basierend auf der in dieser Arbeit gezeigten Abhangigkeit der Gehgeschwindigkeit vom
Alter eines Probanden ist es empfehlenswert, zukinftig altersbezogene Referenzwerte
zu nutzen, um verlangsamte von normalen Gehgeschwindigkeiten individuell
unterscheiden zu konnen. Pau et al. konnten zeigen, dass die Normierung spatio-
temporaler Parameter auf anthropometrische Daten die Geschlechterabhangigkeit dieser
bei MS Patienten eliminieren kann. [45] In der vorliegenden Arbeit zeigte sich diese
jedoch nicht. Im Kontrast zu anderen Studien, die langsamere Geschwindigkeiten bei
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hoherem BMI (kg/m?) in sowohl gesunder Population[46] als auch bei MS Patienten[47]
nachwiesen, zeigte sich in unserer Studie zudem mit Ausnahme der T25FW
Geschwindigkeit bei gesunden Kontrollen keine Abhangigkeit der Geschwindigkeit von
Korpergrofde und -gewicht. Trotz der widerspruchlichen Ergebnisse sollte im Konsens mit
der Literatur eine Normierung der maximalen Gehgeschwindigkeit auf die Korpergrolie
erfolgen.[23]

Lediglich fur die mittlere Geschwindigkeit im SMSW war die Test-Retest-Reliabilitat
exzellent und zeigte dadurch Potential, den individuellen Krankheitsverlauf eines
Patienten und daher auch mogliche Einflisse immunmodulatorischer Therapien zu
uberwachen. Obgleich sich die mediolaterale Deviation als moglicher Indikator
cerebellarer Gangstorungen erwies, war die Test-Retest-Reliabilitat hier eingeschrankt.
Die vorliegenden Parameter beschrankten sich jedoch alle auf ein fiktives
Huftzentrumsgelenk. Dynamischere Vektoren der Oberkorper- und Kopfstabilisierung
konnen moglicherweise im Vergleich zu den Achsendeviationen basierend auf dem
Huftzentrumsgelenk eine hohere Reliabilitat erreichen, da bekannt ist, dass abweichende
Bewegungen des Stammes fruh im Krankheitsverlauf auftreten, wenn die
Ganggeschwindigkeit noch keine Auffalligkeiten zeigt.[11] Ob es gelingt, hier neue
Parameter mit Spezifitat fur Storungen eines Funktionssystems zu entwickeln, von denen
Informationen Uber Gangqualitat und der Gangstorung zugrunde liegende Mechanismen
abgeleitet werden konnen, bleibt Gegenstand zukunftiger Forschungsbestrebungen.

Eine Schwache der visuo-perzeptiven Bewegungsanalyse war es zudem, dass alle
Videos im Nachhinein visuell auf das Vorliegen der angefuhrten Fehler gepruft werden
musste. Fehler A kann zuklnftig durch korrekte Instruktionen des Untersuchers
vermieden werden, denn es wurde gezeigt, dass genaue Anweisungen trotz
automatisierter Technik wichtig bleiben.[48] Fur das Vermeiden von Fehler B und C gilt
es die verwendete Software weiterzuentwickeln und eine automatisierte Fehlerdetektion
einzufuhren, um Testdurchlaufe daraufhin sofort wiederholen zu kdnnen statt die Daten

im Nachhinein verwerfen zu mussen.
Klinische Anwendungen

Aktuell eignet sich die visuo-perzeptive Bewegungsanalyse mit der Kinect und unter
Nutzung des SMSW mit den bisherig eingefuhrten Parametern noch nicht, um in

klinischer Routine und Forschung regelhaft angewendet zu werden.

21



Die Ganganalysen mittels dieser Methode kdonnen zwar mit minimalem Training und
geringem finanziellen und zeitlichem Aufwand durchgefuhrt werden, jedoch existieren
bisher wie oben aufgefuhrt einige Limitationen. Nach Normierung der mittels SMSW
gemessenen mittleren Geschwindigkeit auf Alter und KorpergroRe sowie nach
EinfUhrung neuer Parameter der Kopf- und Rumpfstabilisierung ist basierend auf den
vorliegenden Ergebnissen jedoch davon auszugehen, dass der SMSW eine geeignete
Methode darstellt, um Gangstorungen bei MS Patienten verlasslich zu objektivieren. Der
SMSW zeigte sich in Konfirmation mit der Pilotstudie[30] anwendbar, nicht nur bei
asymptomatischen MS Patienten, sondern auch bei denen mit bereits moderat
eingeschrankter Gehfahigkeit. Aufgrund der sehr kurzen Strecke ist der SMSW somit
auch bei MS Patienten durchflhrbar, die den T25FW nicht mehr absolvieren kdnnen. Im
Gegensatz zum T25FW erfolgt der Vergleich der gemessenen Zeit mit der tatsachlich
zuruckgelegten Distanz automatisiert und Untersucher-unabhangig, welches vor allem
wahrend Gangpriifungen auf kurzen Strecken essentiell scheint. Mdgliche Uber- oder
Unterschatzungen der Gehgeschwindigkeit wie im T25FW durch inkorrekten manuellen
Start und Stop der Messung konnen dadurch vermieden werden. Zudem lassen sich
mithilfe ~ visuo-perzeptiver =~ Bewegungskontrolle  weitere  klinisch  relevante
Einschrankungen wie Beeintrachtigungen der posturalen Kontrolle objektivieren,[33] das
Untersuchungsprotokoll kann hierfur mit geringem Mehraufwand ausgeweitet werden.

Somit scheint der SMSW dem T25FW prinzipiell Uberlegen und kann in Zukunft
moglicherweise in Beobachtungsstudien sowie in therapeutischen Studien mit
medikamentosem oder rehabilitativem Ansatz zur Optimierung der Gehfahigkeit
verwendet werden. Zunachst sollte hierfur jedoch, wie oben ausgefuhrt, die Test-Retest-
Reliabilitat zwischen unterschiedlichen Sitzungen bestimmt werden. Erganzend werte ich
den SMSW hinsichtlich der Quantifizierung der Gangfahigkeit zukunftig auch dem
ubiquitar als Studienausgang genutzten EDSS gegenuber als Uberlegen, da geringe
Veranderungen des Gangbildes hiermit sensitiver ermittelt werden konnen. Ob es
zukunftig gelingt, das Untersuchungsprotokoll mittels  visuo-perzeptiver
Bewegungsanalyse insofern auszuweiten, als dass auch die Abbildung einzelner
Funktionssysteme gelingt wie im EDSS, kann derzeit nicht abgeschatzt werden.

In einem Fallbericht wurde zuvor Uber einen Patienten mit RRMS berichtet, der an einer
auf Videospielen basierenden rehabilitativen Studie unter Nutzung eines Balancebretts
von Nintendo® Wii™ teilnahm und dort vor klinischer Manifestation eines erneuten
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akuten Schubes bereits Veranderungen der in der Studie analysierten Balanceparameter

zeigte.[49] Ob sich die visuo-perzeptive Ganganalyse fur die Anwendung in regelhaften

Visiten eignet, um noch klinisch stumme Veranderungen zu messen, die einen klinisch

relevanten akuten Schub vorhersagen, ware zudem interessant in weiterfUhrenden

Studien zu untersuchen.
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Abstract

Background

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

Objective

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

Methods

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

Results

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

Conclusion

VPC-assessed walking parameters during SMSW can reliably detect gait disturbance in
PwMS over very short distance. Specifically, maximum gait speed can be obtained with

high accuracy in this simple test set-up. Cross-sectional associations with disability and self-
perceived walking impairment support clinical relevance. Given its objectivity in a simple
test set-up, SMSW is superior to T25FW.

Introduction

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

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

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

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

Material and methods
Patients and controls

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

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

HC PwMS Statistic P

Subjects n 57 83

RRMS 72 (86.7%)

SPMS 8(9.6%)

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

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

Age range (years) 18-66 22-67
BMI Mean + SD 248+4.1 25.5+4.9 =-0.879" 0.381
Height (m) Mean + SD 1.72+0.07 1.75+0.10 T=-1.827% 0.070
Weight (kg) Mean + SD 73.7+15.1 77.8+15.8 T=-1.546* 0.125
T25FW speed (m/s) Mean + SD 1.85+0.28 1.65+0.34 T=3.870° <0.001
MSWS-12 Mean + SD . 25.4+24.1 T=-7.936% <0.001
EDSS Median (Min—Max) . 2.8 (0.0-6.0)

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

*Student’s t-test.
‘Welch’s t-test.

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

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

Clinical assessment

Subjects performed VPC testing (see below) and clinical examinations in one session: All sub-
jects completed the T25FW with start from standing as part of the Multiple Sclerosis Func-
tional Composite (MSFC).[8] To enable direct comparison with SMSW average speed,
T25FW performance time was converted to speed (m/s) as 7.62 m / T25FW (s). The self-
reported impact of MS on walking ability was documented with the 12-item Multiple Sclerosis
Walking Scale (MSWS-12) applied as an interview. The MSWS-12 sum score of the five-step
scoring of each item was transformed to a range of 0-100 as follows: (*22=12) x 100, with 0
meaning full walking ability and 100 meaning complete loss of walking ability.[19] PwMS
were additionally scored based on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) by trained clin-
ical investigators under supervision of a board certified neurologist.[7] Eighty-one PwMS and
all HC performed the T25FW. 82 PwMS and answered the MSWS-12 questionnaire.

Visual perceptive computing

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

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

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

Statistical analysis

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

The average of all three SMSW trials was then used for all further analyses. Possible con-
founding influences of subject’s age, sex, height and weight were analyzed by multivariate lin-
ear regressions per variable (enter method). To answer the main objective of the study, we
chose average speed of our test paradigm for comparison to T25FW speed. We performed
Pearson correlation of both measures of maximum walking speed and visualized their
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Fig 1. Test set-up.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189281.9001

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

Table 2. SMSW parameter overview.

SMSW parameter Definition

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

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

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

SMSW parameter

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

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

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

‘Welch’s t-test.

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

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

Results

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

Test-retest-reliability and smallest real difference

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

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

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

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

3D deflection deviation (cm?) | 0.793

PwMS HC
95% CI SEM SEM% SRD ICC 95% Cl SEM SEM% SRD
0.979-0.990 0.04 2.4% 0.10 0.977 0.965-0.986 0.04 2.2% 0.11

0.290-0.666 0.34 25.6% 0.62 0.774 0.650-0.859 0.16 13.9% 0.42
0.885-0.946 0.14 8.1% 0.34 0.933 0.896-0.958 0.13 7.3% 0.34
0.670-0.845 0.02 8.7% 0.05 0.693 0.523-0.809 0.03 15.4% 0.06
0.702-0.860 1.1 22.1% 2.32 0.906 0.854-0.941 0.62 13.0% 1.78

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

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

Association with age, sex, height and weight

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

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

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

InHC (R* = 0.210) : mean maximum speed (ﬁ) = —0.008 x age (years) + 2.161.
s
In PWMS (R* = 0.434) : mean maximum speed (%) = —0.018 x age (years) + 2.452.

Association with clinical disability and self-perceived walking impairment

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

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

Equivalence of speed by SMSW and T25FW

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

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

A

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

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

p=0.010

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

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

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

p=0.014

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

B

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Discussion

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

Clinical differences between groups were reflected in slower average speed and higher med-
iolateral deviation in PwMS. More mediolateral trunk movement during walking was also
reported in 31 PwMS with normal walking speed using inertial-sensor based gait analysis.[22]
Thus, reduced speed may in part be attributed to impaired dynamic balance during locomo-
tion, which requires step-to-step sensorimotor feedback for mediolateral stability.[23] The spe-
cific relation of mediolateral excursion to cerebellar FS in our data point to this parameter as
an indicator of cerebellar gait disturbance. As a limitation, test-retest-reliability for mediolat-
eral deviation does not support its potential for individual disease monitoring. It should be
noted, that mediolateral excursion during locomotion follows a physiological temporo-spatial
pattern throughout one stride. Due to very short recording distances of our testing paradigm,
only between one and two strides are recorded per trial, which may induce variability when
only means over recording period are reported. Further study will explore, whether normaliz-
ing mediolateral excursion to stride may reduce variability and also sex dependency in HC
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Fig 2. Univariate regression of maximum walking speed assessed with SMSW (average speed (A)) or
T25FW (B) and with age as factor in HC (open circles, dashed lines) and PwMS (filled circles,
continuous lines). Regression lines are given along with their 95% confidence intervals.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Supporting information

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

S2 Table. Correlations of average speed from SMSW and T25FW with the other VPC
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