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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
1. Uber die Aufnahme von Beratungen iiber eine Richtlinie
zur Erprobung der neuromuskuldren Feedbacktherapie bei Querschnittiihmung
sowie
2. zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber die neuromuskuldre Feedbacktherapie bei Querschnittiahmung
— Aufforderung zur Meldung -

Vom 23. Juni 2022
1. Aufnahme von Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie

Im Rahmen der Bescheidung eines Antrags auf Erprobung gemaB § 137e Absatz 7 des Finften Buches Sozial-
gesetzbuch (SGB V) ist der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) zu der Auffassung gelangt, dass der Nutzen der

— neuromuskulédren Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgelahmten Patientinnen und Patienten

zwar noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet. In seiner Sitzung am 16. Dezember 2021 hat der G-BA beschlossen, die Beratungen Uber
eine Richtlinie zur Erprobung dieser Methode gemaB § 137e SGB V aufzunehmen. In dieser Richtlinie wird die
Studie konkretisiert, die die Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem flr eine spétere Richtlinienentschei-
dung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlauben soll.

Mit dieser Veroffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Spit-
zenverbdnden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Verbadnden von Leistungserbringern und
Medizinprodukteherstellern und den jeweils betroffenen Herstellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben
werden, durch Beantwortung eines Fragebogens eine Ersteinschdtzung zum angekindigten Beratungsgegenstand
abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind in deutscher Sprache anhand des Fragebogens
innerhalb einer Frist von einem Monat nach der Verodffentlichung im Bundesanzeiger (bis zum 29. Juli 2022) még-
lichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

erprobung137e@g-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erlduterungen finden Sie auf der Internetseite des G-BA unter:
https://www.g-ba.de/beschluesse/5459/

Stellungnahmeberechtigte geman § 91 Absatz 5 SGB V (Bundeséarztekammer) und § 92 Absatz 7d SGB V (ein-
schlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften, Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller, betroffene
Medizinproduktehersteller), die eine Ersteinschdtzung abgegeben haben, erhalten zudem die Gelegenheit zur Ab-
gabe einer mindlichen Einschatzung im Rahmen einer Anhérung zum Einschatzungsverfahren. Die Terminierung
der Anhérung und die Einladung Gbermitteln wir lhnen in einem gesonderten Schreiben.

2. Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller — Aufforderung zur Meldung

Der G-BA hat vor Entscheidungen Uber die Richtlinien nach § 135 Absatz 1, §§ 137c und 137e SGB V zu Methoden,
deren technische Anwendung maBgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruht, den jeweils betroffenen
Medizinprodukteherstellern (im Folgenden: Hersteller) Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die technische
Anwendung einer Methode beruht maBgeblich auf einem Medizinprodukt, wenn ohne dessen Einbeziehung (tech-
nische Anwendung) die Methode bei der jeweiligen Indikation ihr, sie von anderen Vorgehensweisen unterschei-
dendes, theoretisch-wissenschaftliches Konzept verlieren wirde.

Hiermit sind solche Hersteller aufgefordert sich beim G-BA zu melden, die der Auffassung sind, dass Sie von
Entscheidungen des G-BA zu der in Nummer 1 genannten Methode im oben genannten Sinne betroffen sind. Der
G-BA prift dann auf der Grundlage der von lhnen eingereichten Unterlagen, ob die gesetzlichen Voraussetzungen
der Stellungnahmeberechtigung vorliegen.

Hierzu sind aussagekraftige Unterlagen einzureichen. Diese umfassen Ausflhrungen in deutscher Sprache zur
— Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,

— Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und

— Zweckbestimmung, fir die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.

Die PDF-Datei der amtlichen Veréffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Es sind auBerdem

— die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das Konformitatszertifikat des Medizinprodukts fur
das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

- die technische Gebrauchsanweisung
beizufligen.

Die Unterlagen sind bis zum 29. Juli 2022 der Geschéftsstelle des G-BA — nach Moglichkeit in elektronischer Form
(z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — zu Ubermitteln. Bitte teilen Sie uns lhre Korrespondenz-Post- und
E-Mail-Adresse unter Angabe einer Kontaktperson mit.

Sofern der G-BA in der Folge feststellen wird, dass Sie von geplanten Entscheidungen des G-BA zur obengenannten
Methode betroffen sind, erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer miindlichen Einsch&tzung im Rahmen der Anhérung
zum Einschatzungsverfahren und zu gegebenem Zeitpunkt zur Abgabe einer Stellungnahme zu Beschlussentwdrfen.

Korrespondenzadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: erprobung137e@g-ba.de

Nachmeldungen zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller sind zuldssig. Insoweit ist
zu beachten, dass bis zu der Entscheidung Uber die Nachmeldung die Wahrnehmung des Stellungnahmerechts nicht
maoglich ist.

Berlin, den 23. Juni 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Stellvertretender Vorsitzender
Vogel




Stand: 16-06-2022
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Gelegenheit zur Abgabe erster
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:
Neuromuskulare Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung

Am 3. Februar 2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratungen
Uber eine Richtlinie gemaR § 137e Absatz 1 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) zur
Erprobung der

neuromuskuldren Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgelahmten
Patientinnen und Patienten

aufzunehmen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der vorge-
nannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135
und 137¢ SGB Vi. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. Die zu diesem
Zweck notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI)
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Aus-
gestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher bestimmt — von der UWI
auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriin-
den.

GemaR 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekilindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der bei-
gefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 29. Juli 2022.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.
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Fragebogen

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Insti-
tution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei querschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten mit chronischen Riickenmarksverlet-
zungen, bei denen motorische Restfunktionen an den unteren Extremitaten erhalten sind, eine Behandlung mit neuromuskuldrer Feedbacktherapie im
Vergleich zur Standardversorgung beziiglich der Gehfahigkeit tiberlegen ist.

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

EinzuschlieBen sind querschnittgelahmte Pati-
entinnen und Patienten mit chronischen Ri-
ckenmarksverletzungen (mindestens sechs Mo-
nate nach der Verletzung), bei denen motori-
sche Restfunktionen an den unteren Extremita-
ten erhalten sind

Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien sind
im Rahmen der konkreten Studienplanung fest-
zulegen.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschrei-
bung der Studienpopulation?

Gibt es zusatzlichen Kriterien (z. B. mit Blick auf
Alter, Begleiterkrankungen, Funktionsstatus o-
der maximale Zeitdauer seit Verletzung), die Pa-
tientinnen und Patienten mit Querschnittslah-
mung erfiillen missen, damit sie fir den Einsatz
der Feedbacktherapie geeignet erscheinen?

Sollte eine Festlegung im Hinblick auf be-
stimmte Riuckenmarksverletzungen (z. B. je
nach Lasionshohe, ASIA-Klassifikation und initi-
aler Gehfahigkeit) erfolgen?

Sollten Ausschlusskriterien (z. B. (Teil-)Amputa-
tion der unteren Extremitaten, ausgepragte fi-
xierte Gelenkkontrakturen, kndcherne Instabili-
tat ) definiert werden? Wenn ja, welche (mit Be-
griindung)?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Intervention

Die Prifintervention besteht in der neuromus-
kuldaren Feedbacktherapie mit willensgesteuer-
ter bioelektrischer Regelung in Erganzung zur
konventionellen Physiotherapie (ohne Gangthe-
rapie) an finf Tagen pro Woche Uiber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Intervention Giberein? Falls nein, wie wiirden Sie
die Intervention definieren?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Vergleichsintervention/Kontrolle

Die Vergleichsintervention ist eine Gangthera-
pie gemal der AWMF-Leitlinie ,,Rehabilitation
der unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunk-
tion bei Menschen mit Querschnittlahmung”?,
die zu Lasten der Krankenkassen erbringbar ist,
in Erganzung zur konventionellen Physiothera-
pie an flnf Tagen pro Woche (iber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Vergleichsintervention lGberein? Falls nein, wie
wirden Sie die Vergleichsintervention definie-
ren?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

1

Deutschsprachige Gesellschaft flir Paraplegie. Rehabilitation der unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunktion bei Menschen mit Querschnittlahmung [online]. 2018 [Zugriff:

11.11.2021]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/179-009] S2e Reha-untere-Extremitaet-Steh-Gehfunktion-Querschnittlaechmung 2019-09.pdf.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Gangtherapien gemaR der AWMF-Leitlinie sind:
1. Gehtraining kombiniert mit Funktionel-
ler Elektrostimulation
2. Einsatz von Hilfsmitteln (wie z. B. Exos-
kelett [ohne neuronale Steuerung]) zur
Unterstitzung der Gehfunktion
3. Laufbandtraining mit Gewichtsentlas-

Kommen alle vier nebenstehenden, in der
AWMEF-Leitlinie genannten Gangtherapien als
Vergleichstherapie in Frage? Falls ja, welche
Gangtherapie(n) wiirden Sie als Vergleichsthe-
rapie auswahlen (mit Begriindung)?

Sind alle vier Gangtherapien zu Lasten der Kran-
kenkassen erbringbar? Wo und in welchem Ver-

tung sorgungskontext (Anschlussheilbehandlung o-
4. konventionelles ,overground” Training | der (fortlaufende) Krankenbehandlung) werden
der Gehfunktion diese durchgefiihrt?
Gibt es aus lhrer Sicht eine Praferenz fir eine
der Gangtherapien, die als alleinige Ver-
gleichsintervention gewdhlt werden sollte (mit
Begrindung)?
Endpunkte

Primadrer Endpunkt:

e Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke
oder -geschwindigkeit) nach dreimonatiger
Behandlungsphase

Die genaue Operationalisierung des Endpunkts
beinhaltet ein Responsekriterium im Sinne einer
individuellen ,Minimal important Difference”
und ist im Rahmen der konkreten Studienpla-
nung festzulegen.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
primaren Endpunkt Gberein? Falls nein, was ist
aus lhrer Sicht ein angemessener priméarer End-
punkt fur die Erprobungsstudie und welche vali-
dierten Erhebungsinstrumente gibt es nach |h-
rer Kenntnis fiir diesen von lhnen vorgeschlage-
nen Endpunkt?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Sekundare Endpunkte:
1. Endpunkte zur Morbiditat, einschlieRlich

e Gehfdhigkeit (z. B. im Sinne von Gehstre-
cke oder -geschwindigkeit) zum Zeit-
punkt sechs Monate nach Beendigung
der Therapie

e Korperfunktionen (z. B. Darm- und Bla-
senfunktion)
2. gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mit-
tels eines krankheitsspezifischen, validier-
ten Instruments zu messen)

3. unerwinschte Ereignisse

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zu
den sekundaren Endpunkten tberein? Welche
validierten Erhebungsinstrumente zu diesen
Endpunkten halten Sie flr geeignet? Sollten Ih-
rer Meinung nach weitere bzw. andere sekun-
dare Endpunkte ergidnzend in der Erprobungs-
studie untersucht werden? In diesem Fall be-
nennen Sie bitte die entsprechenden validierten
Erhebungsinstrumente.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) multizentrisch durch-
zufiihren.

Eine stratifizierte Randomisierung ist in Erwa-
gung zu ziehen (z. B. nach Schweregrad der Ri-
ckenmarksverletzung).

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
Studientyp Uberein? Falls nein, welche Vorga-
ben zum Studientyp sollten definiert werden?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Die Endpunkterhebung ist zu verblinden.

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden
und behandelnden Personen ist aufgrund des
Charakters der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention nicht moglich.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Verblindung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie gegen diese
Einschatzung?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen,
dass die Gewinnung hinreichender Informatio-
nen zu Langzeiteffekten der Intervention sicher-
gestellt ist und soll mindestens sechs Monate
umfassen.

Eine Beobachtungszeit von sechs Monaten nach
Beendigung der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention wird als angemessen angesehen, um
auch die Dauerhaftigkeit der Verdanderungen
abschatzen zu kdénnen. Stimmen Sie mit dieser
Uberlegung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie bzgl. dieser
Vorgabe?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Erfassung und Dokumentation bestimmter Parameter

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer In-
terventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
(bspw. Physiotherapie, unbeaufsichtigtes Trai-
ningsprogramm, Medikamente gegen Spastizi-
tat) oder mit moglichem Einfluss auf die zu er-
fassenden Endpunkte sollten dokumentiert
werden.

Zudem sollte dokumentiert werden, wie viele
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm je-
weils eine bestimmte Gangtherapie erhalten
haben.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA iiber-
ein? Falls nein, welche Einwdnde oder Vor-
schldge haben Sie bzgl. dieser Vorgabe?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Erganzende Fragen

Bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der Versorgung
eine Gangtherapie erhalten, ist die gesetzliche Krankenkasse fiir die Uber-
nahme der Behandlungskosten zustandig? Zu welchem Anteil werden
Gangtherapien von an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmenden
Leistungserbringern oder nach § 108 SGB V zugelassenen Krankenhausern
erbracht?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Wie viele Studienzentren in Deutschland kdmen fir die Studie in Frage?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Wie viele Studienzentren sollten initiiert werden, um die Studie in ange-
messener Zeit abzuschlielen?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Welche MalRnahmen waren erforderlich, um eine zligige Rekrutierung zu
gewadhrleisten?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Gibt es aus lhrer Sicht Aspekte zu beriicksichtigen, welche die geplante
Studiendurchfiihrung erschweren kdnnten? (Beispielsweise geplante oder
laufende Studien mit Rekrutierung derselben Patientengruppen im Indi-
kationsgebiet der Erprobungsstudie)

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich der personellen, tech-
nischen und rdumlichen Ausstattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung
der Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versorgungsrealitat in Hinblick
auf die Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung an-
gemessen bericksichtigt?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

In beiden Studienarmen ist ergdnzend die konventionelle Physiotherapie
vorgesehen. Welchen zeitlichen Umfang hat diese? Welche individuellen
Faktoren beeinflussen die Wahl und das Ausmaf’ der konventionellen Phy-
siotherapie?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Erganzende Fragen

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
der Erprobungs-Richtlinie bericksichtigt werden sollten.

Uberlegungen des G-BA zur niherungsweisen Fallzahlschitzung Wie lautet lhre Einschdtzung?

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschatzung sind nicht als verbind- | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
liche Kalkulation, sondern als naherungsweise Schatzung der bendétigten
Fallzahlen zu verstehen [auf Basis der oben aufgefiihrten Uberlegungen
zum Studiendesign und unter Annahme einer Rekrutierungszeit von
18 Monaten)].

Zum Zwecke der vorliegenden Fallzahlschdtzung wurden die vorhandenen
Daten zur Gehfihigkeit aus Grasmiicke 20172 und Field-Fote 20113 sowie
das in Forrest 2014* vorgeschlagene Responsekriterium herangezogen.
Hieraus ergabe sich fiir die Interventionsgruppe eine relevante Verbesse-
rung bei rund 50 % der Patientinnen und Patienten und fiir die Kontroll-
gruppe bei rund 15 % der Patientinnen und Patienten. Der Fallzahlschat-
zung lag ein konservativer Ansatz zugrunde, um die bestehenden Unsi-
cherheiten (insbesondere mit Blick auf die Ergebnissicherheit sowie das in
Forrest 2014 verwendete Responsekriterium) zu bertcksichtigen. Daher

Grasmiicke D, Zieriacks A, Jansen O et al. Against the odds: what to expect in rehabilitation of chronic spinal cord injury with a neurologically controlled Hybrid Assistive Limb
exoskeleton. A subgroup analysis of 55 patients accord-ing to age and lesion level. Neurosurg Focus 2017; 42(5): E15. https://dx.doi.org/10.3171/2017.2.FOCUS171.
Field-Fote EC, Roach KE. Influence of a locomotor training approach on walking speed and distance in people with chronic spinal cord injury: a randomized clinical trial. Phys
Ther 2011; 91(1): 48-60. https://dx.doi.org/10.2522/ptj.20090359.

Forrest GF, Hutchinson K, Lorenz DJ et al. Are the 10 meter and 6 minute walk tests redundant in patients with spi-nal cord injury? PLoS One 2014; 9(5): €94108.
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0094108.
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Uberlegungen des G-BA zur nidherungsweisen Fallzahlschitzung

Wie lautet lhre Einschdtzung?

wurde mit Responderanteilen von 45 % und 20 % ein kleinerer Unter-
schied angenommen.

Unter den Ublichen statistischen Annahmen (Signifikanzniveau 5 %, 2-sei-
tig, Power 90 %) resultiert eine Fallzahl von ca. 150 Patientinnen und Pati-
enten, die in die Studie aufzunehmen sind. Damit liegt die Fallzahl in der
Kategorie einer mittleren Studie.

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studien-
planung erfolgen.

Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie (Beispiel)

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Fir Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 150 Patientinnen und Patienten)
und normalem Aufwand ldsst sich ein studienspezifischer Aufwand in
Hohe von etwa 5.500 € je Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Da die
geschatzte Fallzahl am unteren Ende der Kategorie mittelgrol3 liegt, ist
dies eine eher konservative Annahme. Auf der Basis dieser Annahmen las-
sen sich geschatzte Studienkosten von 825.000 € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind
nicht als Grundlage fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Gelegenheit zur Abgabe erster
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:
Neuromuskulare Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung

Am 3. Februar 2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratungen
Uber eine Richtlinie gemaR § 137e Absatz 1 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) zur
Erprobung der

neuromuskuldren Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgelahmten
Patientinnen und Patienten

aufzunehmen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der vorge-
nannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135
und 137¢ SGB Vi. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. Die zu diesem
Zweck notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI)
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Aus-
gestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher bestimmt — von der UWI
auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriin-
den.

GemaR 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekilindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der bei-
gefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 29. Juli 2022.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.



mailto:erprobung137e@g-ba.de
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Fragebogen

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Insti-
tution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei querschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten mit chronischen Riickenmarksverlet-
zungen, bei denen motorische Restfunktionen an den unteren Extremitaten erhalten sind, eine Behandlung mit neuromuskuldrer Feedbacktherapie im
Vergleich zur Standardversorgung beziiglich der Gehfahigkeit tiberlegen ist.

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

EinzuschlieBen sind querschnittgelahmte Pati-
entinnen und Patienten mit chronischen Ri-
ckenmarksverletzungen (mindestens sechs Mo-
nate nach der Verletzung), bei denen motori-
sche Restfunktionen an den unteren Extremita-
ten erhalten sind

Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien sind
im Rahmen der konkreten Studienplanung fest-
zulegen.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschrei-
bung der Studienpopulation?

Gibt es zusatzlichen Kriterien (z. B. mit Blick auf
Alter, Begleiterkrankungen, Funktionsstatus o-
der maximale Zeitdauer seit Verletzung), die Pa-
tientinnen und Patienten mit Querschnittslah-
mung erfiillen missen, damit sie fir den Einsatz
der Feedbacktherapie geeignet erscheinen?

Sollte eine Festlegung im Hinblick auf be-
stimmte Riuckenmarksverletzungen (z. B. je
nach Lasionshohe, ASIA-Klassifikation und initi-
aler Gehfahigkeit) erfolgen?

Sollten Ausschlusskriterien (z. B. (Teil-)Amputa-
tion der unteren Extremitaten, ausgepragte fi-
xierte Gelenkkontrakturen, kndcherne Instabili-
tat ) definiert werden? Wenn ja, welche (mit Be-
griindung)?

Eine Bevorzugte Studienpopulation sollten Pati-
enten mit Riickenmarksverletzungen (mindes-
tens ein Jahr nach der Verletzung) mit motori-
schen Restfunktionen der unteren Extremita-
ten sein.

(Der Grund dafir ist, dass die Auswirkungen
der natirlichen Genesung ausgeschlossen wer-
den sollen.)

Vorgeschlagene Einschluss-/Ausschlusskriterien
far die Studie, unter Berlicksichtigung der Eig-
nung fiir die Feedback-Therapie:

[Einschlusskriterien]

a. Chronische SCI (langer als 6 oder 12 Monate)

b. Lasion: C4 oder tiefer

c. Patienten mit kérperlichen Abmessungen,
die in den vom Hersteller definierten, tragba-
ren Bereich passen.

(Gewicht und Beinldange)
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

[Ausschlusskriterien]

a. Patienten, bei denen keine BES (Bioelektri-
sche Signale) erkannt werden. (Zum Aus-
schluss von Patienten ohne motorische Rest-
funktion der unteren Extremitat).

b. Patienten mit einem WISCI-II-Score von Null
bei Einschluss. (Zum Ausschluss von Patien-
ten, die nicht gehen kdnnen, da der primare
Endpunkt bei diesen Patienten nicht gemes-
sen werden kann).

c. Amputation der unteren Extremitaten (auch
teilweise).

d. Schwere Kontraktion (MAS 4)

e. Folgende Komorbiditaten:

- Hautprobleme, die die Anbringung der Elekt-
roden auf der Hautoberflache einschranken.

- Schwere Verformung der unteren Extremita-
ten, die die physische Anpassung des Gerats
einschrankt.

- Andere neurologische Erkrankungen

- Andere medizinische Griinde, die den Patien-
ten daran hindern, ein Gehtraining durchzu-
flihren, oder die zu einer Verschlechterung
des Zustands durch die Durchfiihrung des
Gehtrainings fiihren kénnen.

f. Patienten, die in den letzten 3 Monaten vor
der Aufnahme in die Studie Folgendes erlebt
haben:
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

- Sie haben an anderen Studien teilgenommen.

- Patienten in Behandlung

- Signifikante Anderung der Medikation

g.Patienten, die in der Vergangenheit dieselbe
Feedback-Therapie erhalten haben.

Einschluss-/Ausschlusskriterien sind fir die fol-
genden Faktoren nicht erforderlich:

a. ASIA-Klassifizierung

b. Alter

[Stratifizierte Randomisierung]

Wir schlagen eine stratifizierte Randomisie-
rungsmethode vor, um die Einflisse der folgen-
den Kovariaten zu eliminieren (in vorrangiger
Reihenfolge):

a. ASIA-Klassifikation

(A/B/C/D)

b. Lasionsgruppe

(C/T/L)

c. Spastik

(vorhanden/nicht vorhanden)

d. Zeit seit der Verletzung

(>1 Jahr*/1-3 Jahre/3+Jahre)
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

* nicht erforderlich, wenn das Einschlusskrite-
rium "mehr als 1 Jahr nach der Verletzung"
lautet)

e. WISCI I

(1-5/6-13/14-20)

Referenz fir den Vorschlag einer Stratifizierung
nach der Zeit seit der Verletzung:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21777905/

Referenz fir den Vorschlag einer Stratifizierung
mit Spastizitat:
https://www.nature.com/articles/3101757
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Intervention

Die Prifintervention besteht in der neuromus-
kuldaren Feedbacktherapie mit willensgesteuer-
ter bioelektrischer Regelung in Erganzung zur
konventionellen Physiotherapie (ohne Gangthe-
rapie) an finf Tagen pro Woche liber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Intervention Giberein? Falls nein, wie wiirden Sie
die Intervention definieren?

Wir stimmen mit dem G-BA bei den Uberlegun-

gen zur Intervention Uberein.

Im Folgenden sind einige wichtige Punkte auf-

gefiihrt, die bei der Durchfiihrung einer Feed-

back-Therapie zu beachten sind:

a. Die Testintervention sollte den Einsatz eines
Laufbandes + Kérpergewichtsunterstiitzung
beinhalten.

b. Die Patienten sollten nach Beendigung jeder
Feedback-Therapie-Sitzung einige Minuten
ohne das Gerats spazieren gehen, wenn aus-
reichende MalRnahmen zur Sturzprophylaxe
getroffen wurden.

c.Die Patienten sollten in der Lage sein, die Pa-
rameter wahrend der Feedback-Therapie
Uber den HAL Monitor zu sehen.

d. Patienten mit Spastik sollten vor Beginn der
Feedback-Therapie Aktivitaten zur Reduzie-
rung/Linderung der Spastik durchfiihren.

e. Die vom Entwickler/Hersteller bereitgestell-
ten Anleitungen zur effektiven Nutzung des Ge-
rats sind zu befolgen. Die Anleitung kann emp-
fohlene Einstellungen zur Gewichtsentlastung,
zur Laufbandgeschwindigkeit und zum Winkel
des Laufbandes enthalten.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Vergleichsintervention/Kontrolle

Die Vergleichsintervention ist eine Gangthera-
pie gemal der AWMF-Leitlinie ,,Rehabilitation
der unteren Extremitéat, der Steh- und Gehfunk-
tion bei Menschen mit Querschnittlahmung”?,
die zu Lasten der Krankenkassen erbringbar ist,
in Erganzung zur konventionellen Physiothera-
pie an flnf Tagen pro Woche (iber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Vergleichsintervention lGberein? Falls nein, wie
wirden Sie die Vergleichsintervention definie-
ren?

Wir stimmen mit dem G-BA bei den Uberlegun-

gen zur Intervention Uberein.

Im Folgenden sind einige wichtige Punkte auf-

gefiihrt, die bei der Durchfiihrung der Gangthe-

rapie zu beachten sind:

a. Die Vergleichsintervention sollte den Einsatz
eines Laufbandes + Kérpergewichtsunterstit-
zung beinhalten.

b. Patienten mit Spastik sollten vor Beginn der
Gangtherapie Aktivitaten zur Reduzie-
rung/Linderung der Spastik durchfiihren.

Die Geratebetreiber (Therapeuten) sollten den
Patienten ermoglichen, sich wahrend der
Gangtherapie voll anzustrengen. Einige Bei-
spiele sind:

- Die Geschwindigkeit des Laufbands sollte ent-
sprechend der verbesserten Gangfunktion er-
hoht werden.

- Die Unterstilitzung fiir das Korpergewicht
sollte entsprechend der verbesserten Gang-
funktion verringert werden.

1

Deutschsprachige Gesellschaft flir Paraplegie. Rehabilitation der unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunktion bei Menschen mit Querschnittlahmung [online]. 2018 [Zugriff:
11.11.2021]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/179-009] S2e Reha-untere-Extremitaet-Steh-Gehfunktion-Querschnittlachmung 2019-09.pdf.



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/179-009l_S2e_Reha-untere-Extremitaet-Steh-Gehfunktion-Querschnittlaehmung_2019-09.pdf
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Gangtherapien gemaR der AWMF-Leitlinie sind:

1. Gehtraining kombiniert mit Funktionel-
ler Elektrostimulation

2. Einsatz von Hilfsmitteln (wie z. B. Exos-
kelett [ohne neuronale Steuerung]) zur
Unterstitzung der Gehfunktion

3. Laufbandtraining mit Gewichtsentlas-
tung

4. konventionelles ,overground” Training
der Gehfunktion

Kommen alle vier nebenstehenden, in der
AWMEF-Leitlinie genannten Gangtherapien als
Vergleichstherapie in Frage? Falls ja, welche
Gangtherapie(n) wiirden Sie als Vergleichsthe-
rapie auswahlen (mit Begriindung)?

Sind alle vier Gangtherapien zu Lasten der Kran-
kenkassen erbringbar? Wo und in welchem Ver-
sorgungskontext (Anschlussheilbehandlung o-
der (fortlaufende) Krankenbehandlung) werden
diese durchgefiihrt?

Gibt es aus lhrer Sicht eine Praferenz fir eine
der Gangtherapien, die als alleinige Ver-
gleichsintervention gewdhlt werden sollte (mit
Begrindung)?

Die vorgeschlagene Methode fiir die Ver-
gleichstherapie ist #3 "Laufbandtraining mit
Gewichtsentlastung".

<Begriindung>

a. #1,2,4 sind moglicherweise nicht fiir die ge-
samte Studienpopulation geeignet, insbeson-
dere im Hinblick auf den Schweregrad der
Gangstorung. (1 und 2 sind fiir Patienten mit
schweren Beeintrachtigungen geeignet, 4 fiir
Patienten mit leichten Beeintrachtigungen).

b. #Die Nummer 1 wird moglicherweise nicht
von allen akzeptiert. Einige Probanden konn-
ten sich entscheiden, den Versuch abzubre-
chen, je nachdem, wie gut sie die mit der
elektrischen Stimulation einhergehenden
Schmerzen vertragen.

c. #Nr. 2 erfordert bestimmte Geréte (z. B.
Exoskelette), die noch nicht so weit verbrei-
tet sind wie Laufbander. Daher kann dies die
Art der Standorte, die teilnehmen kénnen,
einschranken.

d. #Nr. 4 konnte fir die Therapeuten zu an-
strengend sein, insbesondere bei der Be-
handlung von Patienten mit schweren Beein-
trachtigungen.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Endpunkte

Primarer Endpunkt:

e Gehfdhigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke
oder -geschwindigkeit) nach dreimonatiger
Behandlungsphase

Die genaue Operationalisierung des Endpunkts
beinhaltet ein Responsekriterium im Sinne einer
individuellen ,Minimal important Difference”
und ist im Rahmen der konkreten Studienpla-
nung festzulegen.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
primdren Endpunkt Gberein? Falls nein, was ist
aus lhrer Sicht ein angemessener primarer End-
punkt fur die Erprobungsstudie und welche vali-
dierten Erhebungsinstrumente gibt es nach |h-
rer Kenntnis fiir diesen von lhnen vorgeschlage-
nen Endpunkt?

Wir stimmen mit den Uberlegungen des G-BA
uberein.

Wir haben einige zusatzliche Kommentare.

1. Es ware hilfreich, mehrere Messzeitpunkte
zu haben: vor der Intervention, nach 20 Ein-
heiten, nach 40 Einheiten, nach 60 Einheiten,
nach dem Beobachtungszeitraum.

2. Das Hilfsmittel, das der Patient fir die Mes-
sung verwendet, sollte gegeniiber der Mes-
sung vor der Intervention (Baseline) unveran-
dert bleiben. Wenn es akzeptabel ist, konnen
auch zwei Messungen der Gehstrecke zum
selben Zeitpunkt durchgefiihrt werden, eine
mit demselben Hilfsmittel wie bei der Mes-
sung vor der Intervention und eine mit dem
Hilfsmittel, das fiir die Gehfunktion der Test-
person am besten geeignet ist.

3. Eine validierte Endpunktmessung ware ent-
weder die 6-Minuten-Gehdistanz oder die 2-
Minuten-Gehdistanz. Beide sind hochrele-
vant, aber die 2-Minuten-Gehdistanz ist ein-
facher zu messen und besser durchfihrbar,
wenn unser vorheriger Vorschlag sinnvoll ist
und akzeptiert wird.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Es wird ein minimaler klinisch wichtiger Unter-
schied von 36 m anerkannt.

Sekundare Endpunkte:
1. Endpunkte zur Morbiditat, einschlieRlich

e Gehfdhigkeit (z. B. im Sinne von Gehstre-
cke oder -geschwindigkeit) zum Zeit-
punkt sechs Monate nach Beendigung
der Therapie

e Korperfunktionen (z. B. Darm- und Bla-
senfunktion)
2. gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mit-
tels eines krankheitsspezifischen, validier-
ten Instruments zu messen)

3. unerwinschte Ereignisse

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zu
den sekundaren Endpunkten tberein? Welche
validierten Erhebungsinstrumente zu diesen
Endpunkten halten Sie flr geeignet? Sollten Ih-
rer Meinung nach weitere bzw. andere sekun-
dare Endpunkte ergdnzend in der Erprobungs-
studie untersucht werden? In diesem Fall be-
nennen Sie bitte die entsprechenden validierten
Erhebungsinstrumente.

Ich stimme den Uberlegungen des G-BA zu.

Nachfolgend finden Sie eine Liste der vorge-

schlagenen sekundaren Endpunkte:

a.10-Meter-Gehgeschwindigkeit

b. WISCI lI-Wert

¢.6 Minuten Gehstrecke nach der Beobach-
tungszeit

d. 10 Meter Gehgeschwindigkeit nach dem Be-
obachtungszeitraum

e. ASIA-Klassifizierung

f. Blasen- und Darmfunktion

g. EQ-5D-5L (hr-QOL)

h. Barthel-Index (ADL)

i. PRO (Zufriedenheit)

j. Modifizierte Ashworth-Skala (Spastizitat)

k.VAS (Schmerzen)

I. Unerwiinschte Ereignisse

m. Beendigung in % (Abbruch in %)

Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) multizentrisch durch-
zufiihren.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
Studientyp Uberein? Falls nein, welche Vorga-
ben zum Studientyp sollten definiert werden?

Ich schlieRe mich den Uberlegungen des G-BA
an.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Eine stratifizierte Randomisierung ist in Erwa-
gung zu ziehen (z. B. nach Schweregrad der Ri-
ckenmarksverletzung).

<Stratifizierte Randomisierung>

Wir schlagen eine stratifizierte Randomisie-

rungsmethode vor, um Einfliisse der folgenden

Kovariaten zu eliminieren (in prioritdrer Rei-

henfolge):

a. ASIA-Klassifikation

(A/B/C/D)

b. Ldsionsgruppe

(C/T/L)

c.Spastik

(vorhanden/nicht vorhanden)

d. Zeit seit der Verletzung

(>1 Jahr*/1-3 Jahre/3+Jahre)

* nicht erforderlich, wenn das Einschlusskrite-
rium "mehr als 1 Jahr nach der Verletzung"
lautet)

e. WISCI I

(1-5/6-13/14-20)

Referenz fiir den Vorschlag einer Stratifikation
mit der Zeit seit der Verletzung:

Referenz fiir den Vorschlag einer Stratifizierung
mit der Zeit seit der Verletzung:

https://www.nature.com/articles/3101757
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Die Endpunkterhebung ist zu verblinden.

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden
und behandelnden Personen ist aufgrund des
Charakters der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention nicht moglich.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Verblindung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie gegen diese
Einschatzung?

Ich schlieRe mich den Uberlegungen des G-BA
an.

Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen,
dass die Gewinnung hinreichender Informatio-
nen zu Langzeiteffekten der Intervention sicher-
gestellt ist und soll mindestens sechs Monate
umfassen.

Eine Beobachtungszeit von sechs Monaten nach
Beendigung der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention wird als angemessen angesehen, um
auch die Dauerhaftigkeit der Verdanderungen
abschatzen zu kdénnen. Stimmen Sie mit dieser
Uberlegung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie bzgl. dieser
Vorgabe?

Ich stimme mit der Argumentation des G-BA
uberein.

Erfassung und Dokumentation bestimmter Parameter

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer In-
terventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
(bspw. Physiotherapie, unbeaufsichtigtes Trai-
ningsprogramm, Medikamente gegen Spastizi-
tat) oder mit moglichem Einfluss auf die zu er-
fassenden Endpunkte sollten dokumentiert
werden.

Zudem sollte dokumentiert werden, wie viele
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm je-
weils eine bestimmte Gangtherapie erhalten
haben.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA iiber-
ein? Falls nein, welche Einwande oder Vor-
schldage haben Sie bzgl. dieser Vorgabe?

Ich stimme mit der Argumentation des G-BA
Uberein.

Anmerkungen zu den Parametern fiir die Erfas-
sung und Dokumentation:

a. Physiotherapie
b. Uniiberwachtes Ubungsprogramm
c. Medikation

d. Stationdre oder ambulante Behandlung
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e. Art des Hilfsmittels
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Erganzende Fragen

Bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der Versorgung
eine Gangtherapie erhalten, ist die gesetzliche Krankenkasse fiir die Uber-
nahme der Behandlungskosten zustandig? Zu welchem Anteil werden
Gangtherapien von an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmenden
Leistungserbringern oder nach § 108 SGB V zugelassenen Krankenhdusern
erbracht?

Keine Kommentare

Wie viele Studienzentren in Deutschland kdmen fir die Studie in Frage?

3-5 Standorte

Wie viele Studienzentren sollten initiiert werden, um die Studie in ange-
messener Zeit abzuschlielen?

4 Patienten pro Tag fiir jede Laufbandspur.
3 Monate Intervention pro Patienten.

>> maximale Kapazitat von 16 Patienten pro Jahr fir jede Laufband-
spur.

Wir sind davon ausgegangen, dass ein Laufband maximal vier Personen
pro Tag aufnehmen kann und bei vollem Betrieb fiir bis zu vier Personen
in drei Monaten und bis zu 16 Personen in einem Jahr genutzt werden
kann.

Wenn die Patientenrekrutierung an allen Standorten reibungslos ver-
lauft, wiirde die Anzahl der Standorte, die erforderlich sind, um die Be-
handlung in einem Jahr abzuschlieRen, zwischen 3 Standorten (je 3 Lauf-
bandspuren) und 5 Standorten (1-2 Laufbandspuren) liegen. In der Rea-
litat wird die Patientenrekrutierung nicht ideal verlaufen, so dass wir von
1,5 Jahren ausgehen kénnen, wobei eine Marge von 50 % berticksichtigt
wird.

Welche Malinahmen waren erforderlich, um eine zligige Rekrutierung zu
gewahrleisten?

Ubernachtungsmaéglichkeiten und Transport zum Studienort.
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Erganzende Fragen

Methoden, um chronischen Patienten, die nicht regelmaRig in die Klinik
kommen, die Existenz der Studie zu vermitteln.

Gibt es aus lhrer Sicht Aspekte zu beriicksichtigen, welche die geplante
Studiendurchfiihrung erschweren kdnnten? (Beispielsweise geplante oder
laufende Studien mit Rekrutierung derselben Patientengruppen im Indi-
kationsgebiet der Erprobungsstudie)

Die grof3te Sorge ist die Zahl der Studienabbrecher. Méglicherweise
miussen einige Ideen entwickelt werden, um Studienabbriiche zu ver-
hindern, aber auch, um sich auf diese vorzubereiten.

Eine Idee zur Verhinderung von Studienabbriichen besteht darin, Pati-
enten, die der Vergleichstherapiegruppe zugewiesen wurden, die Mog-
lichkeit zu bieten, zusatzliche Sitzungen der Feedback-Therapie zu er-
halten, so dass sie, wenn sie die Studie bis zum Beobachtungszeitraum
abschlieRen, das Gerat nutzen kénnen.

Eine Idee zur Vorbereitung auf Dropouts ist die Verwendung der LOCF-
Methode (Last observation carried forward) in der abschlieBenden sta-
tistischen Analyse.

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich der personellen, tech-
nischen und rdumlichen Ausstattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung
der Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

1. Ein Laufband mit Kérpergewichtsunterstiitzung ist flir beide Gruppen
unerlasslich.

2. Ein Bereich fiir die Durchfiihrung von Gangmessungen (10m-Gehtest
und 2-Minuten- oder 6-Minuten-Gehtest) ist erforderlich.

3. Das Gerat fiir die Feedback-Therapie wird vom Hersteller zur Verfi-
gung gestellt. (Das Gerat beinhaltet einen HAL Monitor zur Anzeige
der Parameter)

4. Eine Schulung zur Verwendung des Gerats ist ebenfalls erforderlich,
wenn die ausgewdhlten Standorte nicht mit dem Gerat vertraut sind.

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versorgungsrealitat in Hinblick
auf die Durchfihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung an-
gemessen beriicksichtigt?

Ja.
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Erganzende Fragen

In beiden Studienarmen ist ergdanzend die konventionelle Physiotherapie
vorgesehen. Welchen zeitlichen Umfang hat diese? Welche individuellen
Faktoren beeinflussen die Wahl und das AusmaR der konventionellen Phy-
siotherapie?

Ein Vorschlag ware eine 40-minditige Interventions- und Vergleichsbe-
handlung sowie eine 20-min(tige konventionelle Physiotherapie.

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung
der Erprobungs-Richtlinie bericksichtigt werden sollten.

Wir schlagen vor, die Studie streng nach GCP durchzufiihren.

AuBerdem schlagen wir vor, eine Zwischenanalyse zu planen, die eine
vorzeitige Beendigung der Studie ermoglichen kdonnte, wenn die Zwi-
schenergebnisse die Sicherheit und Wirksamkeit der Interventionsbe-
handlung positiv unterstitzen.

Uberlegungen des G-BA zur nidherungsweisen Fallzahlschitzung

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschatzung sind nicht als verbind-
liche Kalkulation, sondern als naherungsweise Schatzung der bendétigten
Fallzahlen zu verstehen [auf Basis der oben aufgefiihrten Uberlegungen
zum Studiendesign und unter Annahme einer Rekrutierungszeit von
18 Monaten].

Zum Zwecke der vorliegenden Fallzahlschatzung wurden die vorhandenen
Daten zur Gehfihigkeit aus Grasmiicke 20172 und Field-Fote 20113 sowie
das in Forrest 2014 vorgeschlagene Responsekriterium herangezogen.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Grasmiicke D, Zieriacks A, Jansen O et al. Against the odds: what to expect in rehabilitation of chronic spinal cord injury with a neurologically controlled Hybrid Assistive Limb
exoskeleton. A subgroup analysis of 55 patients accord-ing to age and lesion level. Neurosurg Focus 2017; 42(5): E15. https://dx.doi.org/10.3171/2017.2.FOCUS171.
Field-Fote EC, Roach KE. Influence of a locomotor training approach on walking speed and distance in people with chronic spinal cord injury: a randomized clinical trial. Phys

Ther 2011; 91(1): 48-60. https://dx.doi.org/10.2522/ptj.20090359.

Forrest GF, Hutchinson K, Lorenz DJ et al. Are the 10 meter and 6 minute walk tests redundant in patients with spi-nal cord injury? PLoS One 2014; 9(5): €94108.

https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0094108.
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Uberlegungen des G-BA zur nidherungsweisen Fallzahlschitzung

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Hieraus ergabe sich fiir die Interventionsgruppe eine relevante Verbesse-
rung bei rund 50 % der Patientinnen und Patienten und fiir die Kontroll-
gruppe bei rund 15 % der Patientinnen und Patienten. Der Fallzahlschéat-
zung lag ein konservativer Ansatz zugrunde, um die bestehenden Unsi-
cherheiten (insbesondere mit Blick auf die Ergebnissicherheit sowie das in
Forrest 2014 verwendete Responsekriterium) zu bertcksichtigen. Daher
wurde mit Responderanteilen von 45 % und 20 % ein kleinerer Unter-
schied angenommen.

Unter den (blichen statistischen Annahmen (Signifikanzniveau 5 %, 2-sei-
tig, Power 90 %) resultiert eine Fallzahl von ca. 150 Patientinnen und Pati-
enten, die in die Studie aufzunehmen sind. Damit liegt die Fallzahl in der
Kategorie einer mittleren Studie.

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studien-
planung erfolgen.

Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie (Beispiel)

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Fir Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 150 Patientinnen und Patienten)
und normalem Aufwand ldsst sich ein studienspezifischer Aufwand in
Hohe von etwa 5.500 € je Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Da die
geschatzte Fallzahl am unteren Ende der Kategorie mittelgrof3 liegt, ist
dies eine eher konservative Annahme. Auf der Basis dieser Annahmen las-
sen sich geschéatzte Studienkosten von 825.000 € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind
nicht als Grundlage fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Gelegenheit zur Abgabe erster
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:
Neuromuskulare Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung

Am 3. Februar 2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratungen
Uber eine Richtlinie gemaR § 137e Absatz 1 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) zur
Erprobung der

neuromuskuldren Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgelahmten
Patientinnen und Patienten

aufzunehmen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der vorge-
nannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135
und 137¢ SGB Vi. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. Die zu diesem
Zweck notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI)
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Aus-
gestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher bestimmt — von der UWI
auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriin-
den.

GemaR 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekilindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der bei-
gefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 29. Juli 2022.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.
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Fragebogen

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Insti-
tution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Leistungserbringer
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Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei querschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten mit chronischen Riickenmarksverlet-
zungen, bei denen motorische Restfunktionen an den unteren Extremitaten erhalten sind, eine Behandlung mit neuromuskuldrer Feedbacktherapie im
Vergleich zur Standardversorgung beziiglich der Gehfahigkeit tiberlegen ist.

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

EinzuschlieBen sind querschnittgelahmte Pati-
entinnen und Patienten mit chronischen Ri-
ckenmarksverletzungen (mindestens sechs Mo-
nate nach der Verletzung), bei denen motori-
sche Restfunktionen an den unteren Extremita-
ten erhalten sind

Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien sind
im Rahmen der konkreten Studienplanung fest-
zulegen.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschrei-
bung der Studienpopulation?

Gibt es zusatzlichen Kriterien (z. B. mit Blick auf
Alter, Begleiterkrankungen, Funktionsstatus o-
der maximale Zeitdauer seit Verletzung), die Pa-
tientinnen und Patienten mit Querschnittslah-
mung erfiillen missen, damit sie fir den Einsatz
der Feedbacktherapie geeignet erscheinen?

Sollte eine Festlegung im Hinblick auf be-
stimmte Riuckenmarksverletzungen (z. B. je
nach Lasionshohe, ASIA-Klassifikation und initi-
aler Gehfahigkeit) erfolgen?

Sollten Ausschlusskriterien (z. B. (Teil-)Amputa-
tion der unteren Extremitaten, ausgepragte fi-
xierte Gelenkkontrakturen, kndcherne Instabili-
tat) definiert werden? Wenn ja, welche (mit Be-
griindung)?

Wir wiirden eher Patient*innen mit einer chro-
nischen Riickenmarkverletzung nach 12 bis 18
Monaten einschlielRen.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Intervention

Die Prifintervention besteht in der neuromus-
kuldaren Feedbacktherapie mit willensgesteuer-
ter bioelektrischer Regelung in Erganzung zur
konventionellen Physiotherapie (ohne Gangthe-
rapie) an finf Tagen pro Woche Uber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Intervention Giberein? Falls nein, wie wiirden Sie
die Intervention definieren?

Die Prifintervention ist richtig dargestellt, eine
evtl. begleitend durchgefiihrte Physiotherapie
sollte in unveranderter Form weitergefiihrt
werden. Eine zusatzliche Physiotherapie sollte
nicht begonnen werden, damit unterschieden
werden kann zwischen dem Effekt der additi-
ven Gangtherapie. Eine zusatzlich neu aufge-
nommene begleitende Physiotherapie wiirde
dazu fuhren, dass die Effektivitat der
Gangschulung, egal ob mit oder ohne Exoske-
lett nicht beurteilt werden kénnte.

Vergleichsintervention/Kontrolle

Die Vergleichsintervention ist eine Gangthera-
pie gemaR der AWMF-Leitlinie ,,Rehabilitation
der unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunk-
tion bei Menschen mit Querschnittlahmung“?,
die zu Lasten der Krankenkassen erbringbar ist,
in Erganzung zur konventionellen Physiothera-
pie an flnf Tagen pro Woche (iber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Vergleichsintervention tGberein? Falls nein, wie
wirden Sie die Vergleichsintervention definie-
ren?

Die Vergleichsintervention ist richtig definiert.

1

Deutschsprachige Gesellschaft flir Paraplegie. Rehabilitation der unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunktion bei Menschen mit Querschnittlahmung [online]. 2018 [Zugriff:

11.11.2021]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/179-009] S2e Reha-untere-Extremitaet-Steh-Gehfunktion-Querschnittlaechmung 2019-09.pdf.



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/179-009l_S2e_Reha-untere-Extremitaet-Steh-Gehfunktion-Querschnittlaehmung_2019-09.pdf
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Gangtherapien gemaR der AWMF-Leitlinie sind:

1. Gehtraining kombiniert mit Funktionel-
ler Elektrostimulation

2. Einsatz von Hilfsmitteln (wie z. B. Exos-
kelett [ohne neuronale Steuerung]) zur
Unterstitzung der Gehfunktion

3. Laufbandtraining mit Gewichtsentlas-
tung

4. konventionelles ,overground” Training
der Gehfunktion

Kommen alle vier nebenstehenden, in der
AWMEF-Leitlinie genannten Gangtherapien als
Vergleichstherapie in Frage? Falls ja, welche
Gangtherapie(n) wiirden Sie als Vergleichsthe-
rapie auswahlen (mit Begriindung)?

Sind alle vier Gangtherapien zu Lasten der Kran-
kenkassen erbringbar? Wo und in welchem Ver-
sorgungskontext (Anschlussheilbehandlung o-
der (fortlaufende) Krankenbehandlung) werden
diese durchgefiihrt?

Gibt es aus lhrer Sicht eine Praferenz fir eine
der Gangtherapien, die als alleinige Ver-
gleichsintervention gewdhlt werden sollte (mit
Begrindung)?

Je nachdem wie die Vergleichstherapie definiert
wird, kommen alle vier im Prinzip als Vergleichs-
therapie in Frage. Durch die funktionelle Elekt-
rostimulation, insbesondere bei komplett Ge-
lahmten die Muskulatur stimuliert um Schreit-
funktion zu erreichen. Bei Einsetzen von ande-
ren Exoskeletten ohne neuronale Steuerung
werden primdr auch senso-motorisch kom-
plette querschnittgeldhmte Patientin*innen
adressiert. Ein stationdres Exoskelett, wie z.B.
der Lokomat, ware zur Therapie auch bei Rest-
funktionen an den unteren Extremitaten indi-
ziert. Laufbandtraining mit Gewichtsentlastung
und konventionelles Overgroundtraining sind
die etablierten Therapien zur Restauration der
Geh- und Stehfunktion bei Querschnittgelahm-
ten. Insofern waére insbesondere das Lauf-
bandtraining mit Gewichtsentlastung der HAL-
Therapie am nachsten kommend und die opti-
male Vergleichstherapie. Auch ein Vergleich mit
einer z.B. Lokomattherapie, welche ebenfalls
auf dem Laufband unter Gewichtsentnahme
stattfindet, ware ebenfalls als Vergleichsthera-
pie moglich. Alle vier Gangtherapien sind im
Rahmen von stationdren Behandlungen Quer-
schnittgeldhmter in den jeweiligen Tagessatzen
abgebildet. Auch in Anschlussheilbehandlungen
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

oder Rehabilitationsbehandlungen nach Ab-
schluss der akuten Therapie werden diese
Gangschulungen durchgefiihrt und von den je-
weiligen Kosten gedeckt. Eine direkte Verord-
nung von Lokomotionstherapie im weiteren
Sinne ist unseres Wissens im ambulanten Be-
reich nicht moglich und wird Ublicherweise
durch die Verordnung von Physiotherapieein-
heiten abgedeckt.

Wie oben genannt, wirden wir ein Lauf-
bandtraining mit Gewichtsentlastung als am
besten geeignet fir einen Vergleich ansehen, al-
ternativ ware eine Therapie mit dem Lokomaten
oder einem anderen Endefektorgerat als Ver-
gleichstherapie moglich.

Dies begriindet sich darin, dass hierdurch die
Rahmenbedingungen (Laufband plus Korperge-
wichtentlastung) fur das neuromuskulare Feed-
backtraining als auch fur das normale Lauf-
bandtraining gleich waren.

Endpunkte

Primadrer Endpunkt:

e Gehfdhigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke
oder -geschwindigkeit) nach dreimonatiger
Behandlungsphase

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
primdren Endpunkt Gberein? Falls nein, was ist
aus lhrer Sicht ein angemessener primarer End-
punkt fur die Erprobungsstudie und welche vali-

Der primdre Endpunkt ist die Gehfahigkeit. Die
Gehfahigkeit kann jedoch einerseits in Punkto
Geschwindigkeit, auf der anderen Seite in
Punkto Ausdauer sowie in Punkto Gangqualitat
(Notwendigkeit von Hilfsmitteln zum Gehen)
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Die genaue Operationalisierung des Endpunkts
beinhaltet ein Responsekriterium im Sinne einer
individuellen ,Minimal important Difference”
und ist im Rahmen der konkreten Studienpla-
nung festzulegen.

dierten Erhebungsinstrumente gibt es nach |h-
rer Kenntnis fiir diesen von lhnen vorgeschlage-
nen Endpunkt?

beschrieben werden. Entsprechend ware ein
primdrer Endpunkt der 6-Minuten-Gehtest, ein
zweiter der 10-Meter-Walk-Test sowie der 10-
Meter-Walk-Test unter Bericksichtigung des
WISCI Il score. Hierzu sind entsprechende Publi-
kationen einerseits zur Anwendung einer neuro-
muskuldren Feedbacktherapie und anderseits
zur Bemessung des konventionellen Lokomats-
training bei Pubmed erhaltlich. Die wesentli-
chen Publikationen hierzu sind von Aach et al.,
Cruciger et al., Grasmicke et.al und Citak et. al
beziglich HAL erhaltlich. Beziglich der Loko-
mat-Therapie sind die Publikationen von Co-
lombo et al. malRgeblich. Bezliglich der sekunda-
ren Endpunkte ist die Gehfdhigkeit, z.B. im Sinne
von Gehstrecke oder Geschwindigkeit eher als
primarer Endpunkt zu sehen. Die Beurteilung als
Prapostbeobachtung greift zu kurz, da insbeson-
dere innerhalb des 3-monatigen Rhythmus Aus-
wertungen werden sollten, um einen Zeitzu-
sammenhang zwischen moglichen funktionellen
Verbesserungen innerhalb des 3-monatigen
Trainingszeitraums erkennen zu konnen. Ein
Nachbeobachtungszeitraum bezlglich der Geh-
fahigkeit nach 6 Monaten ware als sekundarer
Endpunkt sicherlich sinnvoll. Weitere sekundare
Endpunkte sind die Funktionen von Blase und
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Mastdarm, wobei dezidierte Scores zur Beurtei-
lungen dieser noch nicht zur Verfligung stehen.
Des Weiteren kdnnte z.B. eine Auswirkung auf
den neuropathischen Schmerz erfolgen. Hierzu
ist die visuelle Analogskala bei vorliegenden
Schmerzen etabliert. Somit wéare der neuropa-
thische Schmerz respektive der Einfluss auf neu-
ropathische Schmerzen als sekunddrer End-
punkt im Studiendesign hinzuzufigen.

Die Lebensqualitat kann mit Quality of Life Erhe-
bungsbdgen untersucht werden. Natirlich sind
unerwiinschte Ereignisse zu dokumentieren.
Hierzu kommen z.B. Frakturen oder auch Uber-
lastungserscheinungen an den Gelenken der
oberen Extremitaten und der unteren Extremi-
taten als mogliche unerwiinschte Ereignisse in
Frage.

Sekundare Endpunkte:
1. Endpunkte zur Morbiditat, einschlieBlich
e Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von Gehstre-
cke oder -geschwindigkeit) zum Zeit-
punkt sechs Monate nach Beendigung
der Therapie

e Korperfunktionen (z. B. Darm- und Bla-
senfunktion)

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zu
den sekundaren Endpunkten Uberein? Welche
validierten Erhebungsinstrumente zu diesen
Endpunkten halten Sie fiir geeignet? Sollten Ih-
rer Meinung nach weitere bzw. andere sekun-
dare Endpunkte ergidnzend in der Erprobungs-
studie untersucht werden? In diesem Fall be-
nennen Sie bitte die entsprechenden validierten
Erhebungsinstrumente.

Mit Einschrankungen, s.o.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

2. gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mit-
tels eines krankheitsspezifischen, validier-
ten Instruments zu messen)

3. unerwinschte Ereignisse

Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) multizentrisch durch-
zufiihren.

Eine stratifizierte Randomisierung ist in Erwa-
gung zu ziehen (z. B. nach Schweregrad der Ri-
ckenmarksverletzung).

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
Studientyp Uberein? Falls nein, welche Vorga-
ben zum Studientyp sollten definiert werden?

Die Beobachtungsstudie ist als randomisierte
kontrollierte Studie multizentrisch durchzufiih-
ren. Aufgrund der Heterogenitat nach Ricken-
markverletzungen ist jedoch eine stratifizierte
Randomisierung in Erwagung zu ziehen, um die
Interventions- und Vergleichsgruppe moglichst
homogen aufstellen zu kdnnen.

Flr eine stratifizierte Randomisierung ware z.B.
eine ASIA-Klassifikation in Erwdgung zu ziehen
inklusive Lasionshohe und Geschlecht sowie Al-
ter zu Beginn der Intervention.

Die Endpunkterhebung ist zu verblinden.

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden
und behandelnden Personen ist aufgrund des
Charakters der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention nicht moglich.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Verblindung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie gegen diese
Einschatzung?

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden
und behandelnden Personen ist nicht moglich
und auch nicht notwendig. Vielmehr kann dar-
Uber nachgedacht werden, der Kontrollgruppe,
welche z.B. ein Laufbandtraining unter Kérper-
gewichtsentlastung ohne  neuromuskuldre
Feedbacktherapie initial durchfiihrt, die neuro-
muskuldre Feedbacktherapie im Anschluss noch
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

angeboten wird. Dies wiirde auch noch mal zei-
gen, ob nach ausgiebigem Laufbandtraining
durch das neuromuskuldre Feedbacktraining ein
weiterer Therapieerfolg zu erzielen ware.

Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen,
dass die Gewinnung hinreichender Informatio-
nen zu Langzeiteffekten der Intervention sicher-
gestellt ist und soll mindestens sechs Monate
umfassen.

Eine Beobachtungszeit von sechs Monaten nach
Beendigung der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention wird als angemessen angesehen, um
auch die Dauerhaftigkeit der Verdanderungen
abschatzen zu kdénnen. Stimmen Sie mit dieser
Uberlegung (berein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie bzgl. dieser
Vorgabe?

Eine Nachbeobachtungszeit von sechs Monaten
nach Beendigung der Intervention ist als ange-
messen anzusehen. Hierdurch kann abgeschatzt
werden, in wie weit die Therapien nachhaltig
sind und eine Verbesserung der Funktionen
dauerhaft erhalten werden kann.

Erfassung und Dokumentation bestimmter Parameter

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer In-
terventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
(bspw. Physiotherapie, unbeaufsichtigtes Trai-
ningsprogramm, Medikamente gegen Spastizi-
tat) oder mit moglichem Einfluss auf die zu er-
fassenden Endpunkte sollten dokumentiert
werden.

Zudem sollte dokumentiert werden, wie viele
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm je-
weils eine bestimmte Gangtherapie erhalten
haben.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA (iber-
ein? Falls nein, welche Einwdnde oder Vor-
schldage haben Sie bzgl. dieser Vorgabe?

Wir stimmen zu, dass die Art und Anzahl weite-
rer therapeutischer Interventionen mit Bezug
zur Grunderkrankung dokumentiert werden sol-
len. Hier sind neben Medikamenten gegen eine
spinale Spastik oder zur Therapie einer
Detrusoriberaktivitdit auch Medikamente zu
nennen, die neuropathische Schmerzen beein-
flussen. Gleichzeitig muss eine professionell be-
gleitende Physiotherapie dokumentiert werden
oder auch sportliche Aktivitdten der Teilneh-
mer.
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Bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der Versorgung
eine Gangtherapie erhalten, ist die gesetzliche Krankenkasse fiir die Uber-
nahme der Behandlungskosten zustandig? Zu welchem Anteil werden
Gangtherapien von an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmenden
Leistungserbringern oder nach § 108 SGB V zugelassenen Krankenhdusern
erbracht?

Eine seridse Zuordnung ist nicht moglich, da die Anzahl der bislang be-
handelten Patienten zu gering und nahezu ausschlie8lich auf Versicherte
der PKV und UVT beschrankt ist. Anhand der Unfallzahlen einhergehend
mit neurogenen Gangstérungen kdnnte ein Anteil von ca. 30 % ange-
nommen werden.

Wie viele Studienzentren in Deutschland kdmen fiur die Studie in Frage?

Derzeit existieren in Deutschland 26 Querschnittgelahmte Zentren, wel-
che in der Deutschsprachigen Medizinischen Gesellschaft fir Paraplegie
DMGP zertifiziert sind. Diese Zentren waren im Prinzip alle geeignet fir
diese Studie in Frage zu kommen.

Wie viele Studienzentren sollten initiiert werden, um die Studie in ange-
messener Zeit abzuschliefen?

Es sollten 6 groRere Querschnittgelahmten-Zentren als Studienzentren
initiiert werden, um die Studie in angemessener Zeit abzuschlieSen. Hier
sollte darauf geachtet werden, dass die Zentren so verteilt werden, dass
geographisch in allen Teilen der Bundesrepublik ein Zentrum in relativer
Ndhe zu den Teilnehmenden zur Verfligung stehen wiirden. Hierzu
wirde sich das BG Klinikum in Hamburg, das BG Klinikum in Berlin, das
BG Klinikum in Frankfurt, das BG Klinikum in Murnau sowie das BG Klini-
kum in Bochum anbieten. Zusatzlich die Universitatsklinik mit entspre-
chendem Querschnittgelahmten-Zentrum in Heidelberg.

Welche MalRnahmen waren erforderlich, um eine zligige Rekrutierung zu
gewahrleisten?

Um eine zligige Rekrutierung zu gewahrleisten, missten die Zentren ihre
jeweiligen Patientenakten durcharbeiten und dann potentielle Teilneh-
mende direkt informieren und anfragen, ob die Bereitschaft bestiinde,
an der Studie teilzunehmen.

Gibt es aus lhrer Sicht Aspekte zu beriicksichtigen, welche die geplante
Studiendurchfiihrung erschweren kdnnten? (Beispielsweise geplante oder
laufende Studien mit Rekrutierung derselben Patientengruppen im Indi-
kationsgebiet der Erprobungsstudie)

Es gibt Aspekte zu bericksichtigen, welche die geplante Studiendurch-
fihrung erschweren konnten. Hierzu kommt einerseits die pandemische
Situation zum Tragen. Auf der anderen Seite muss in den jeweiligen Zen-
tren geniigend therapeutische Kapazitdt vorhanden sein, um die in der
Regel nicht stationdren Patienten auch auf entsprechenden Laufbandern
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zu behandeln. Laufende Studien in den Zentren, die insbesondere chro-
nisch Querschnittgeldhmte adressieren, sind uns nicht bekannt.

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich der personellen, tech-
nischen und raumlichen Ausstattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung
der Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

Zur Durchfiihrung der Studie missen qualifizierte Physiotherapeut*in-
nen vorhanden sein. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass fir ein konven-
tionelles Laufbandtraining unter Gewichtsentlastung mitunter zwei Phy-
siotherapeut*innen einen Teilnehmenden behandeln missen. Hierzu ist
entsprechend ein Laufband mit Kérpergewichtsentlastung und Befahr-
barkeit mit einem Rollstuhl erforderlich. Diese Gerate sind normaler-
weise in den Querschnittgeldhmten-Zentren vorhanden. Des Weiteren
sind in den teilnehmenden/ zu initiierenden Zentren wissenschaftliche
Mitarbeiter in Form von Studienéarzt*innen notwendig. Bei multizentri-
schen Studien muss auf eine entsprechende Datenakquise und Pflege
und ein Monitoring geachtet werden. Entsprechend ist ein Monitoring
zu initiieren.

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versorgungsrealitat in Hinblick
auf die Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung an-
gemessen bericksichtigt?

Bei den genannten Eckpunkten wird die Versorgungsrealitat im Hinblick
auf die Durchfuhrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung an-
gemessen berticksichtigt.

In beiden Studienarmen ist ergdnzend die konventionelle Physiotherapie
vorgesehen. Welchen zeitlichen Umfang hat diese? Welche individuellen
Faktoren beeinflussen die Wahl und das Ausmaf’ der konventionellen Phy-
siotherapie?

Ein grofRer Teil der chronisch querschnittgelahmten Patient*innen fihrt
eine lebenslang erhaltene Physiotherapie durch. Dies wird als ergén-
zende konventionelle Physiotherapie beschrieben. Diese findet in der
Regel zweimal wochentlich statt. Hierbei steht in der Regel eine Detoni-
sierung der Muskulatur, ein Erhalt der Gelenkbeweglichkeit an den ge-
lahmten Extremitdten sowie eine Kraftigung der voll innervierten Mus-
kulatur im Vordergrund. Die Therapien werden durchgefiihrt, um sekun-
dare Schadigungen einer Querschnittlahmung moglichst weit in die Zu-
kunft zu verschieben. Um den isolierten Effekt einer Laufbandthera-
pie/einer Gangschulung zu bemessen, sollte die konventionelle Physio-
therapie, sofern sie durchgefiihrt wird, im Rahmen der Intervention in
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gleicher Art und Weise beibehalten werden. In keinem Fall sollte zusatz-
lich zum Zeitpunkt der Intervention eine konventionelle Physiotherapie
begonnen oder abgesetzt werden.

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung
der Erprobungs-Richtlinie bericksichtigt werden sollten.

K.A.

Uberlegungen des G-BA zur nidherungsweisen Fallzahlschitzung

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Die folgenden Ausflihrungen zur Fallzahlschatzung sind nicht als verbind-
liche Kalkulation, sondern als naherungsweise Schatzung der bendétigten
Fallzahlen zu verstehen [auf Basis der oben aufgefiihrten Uberlegungen
zum Studiendesign und unter Annahme einer Rekrutierungszeit von
18 Monaten)].

Zum Zwecke der vorliegenden Fallzahlschdtzung wurden die vorhandenen
Daten zur Gehfihigkeit aus Grasmiicke 20172 und Field-Fote 20113 sowie
das in Forrest 2014* vorgeschlagene Responsekriterium herangezogen.
Hieraus ergabe sich fiir die Interventionsgruppe eine relevante Verbesse-
rung bei rund 50 % der Patientinnen und Patienten und fir die Kontroll-
gruppe bei rund 15 % der Patientinnen und Patienten. Der Fallzahlschat-

Unserer Ansicht nach ist die Einschatzung des G-BA beziiglich der Fallzahl
korrekt. Bei einer Fallzahl von 150 Patient*innen waren in der Interven-
tionsgruppe 75 Patient*innen und in der Kontrollgruppe ebenfalls 75 Pa-
tient*innen zu therapieren.

Grasmlicke D, Zieriacks A, Jansen O et al. Against the odds: what to expect in rehabilitation of chronic spinal cord injury with a neurologically controlled Hybrid Assistive Limb
exoskeleton. A subgroup analysis of 55 patients according to age and lesion level. Neurosurg Focus 2017; 42(5): E15. https://dx.doi.org/10.3171/2017.2.FOCUS171.
Field-Fote EC, Roach KE. Influence of a locomotor training approach on walking speed and distance in people with chronic spinal cord injury: a randomized clinical trial. Phys

Ther 2011; 91(1): 48-60. https://dx.doi.org/10.2522/ptj.20090359.

Forrest GF, Hutchinson K, Lorenz DJ et al. Are the 10 meter and 6 minute walk tests redundant in patients with spinal cord injury? PLoS One 2014; 9(5): e94108.

https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0094108.
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Wie lautet lhre Einschdtzung?

zung lag ein konservativer Ansatz zugrunde, um die bestehenden Unsi-
cherheiten (insbesondere mit Blick auf die Ergebnissicherheit sowie das in
Forrest 2014 verwendete Responsekriterium) zu bericksichtigen. Daher
wurde mit Responderanteilen von 45 % und 20 % ein kleinerer Unter-
schied angenommen.

Unter den (blichen statistischen Annahmen (Signifikanzniveau 5 %, 2-sei-
tig, Power 90 %) resultiert eine Fallzahl von ca. 150 Patientinnen und Pati-
enten, die in die Studie aufzunehmen sind. Damit liegt die Fallzahl in der
Kategorie einer mittleren Studie.

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studien-
planung erfolgen.

Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie (Beispiel)

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Fir Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 150 Patientinnen und Patienten)
und normalem Aufwand ldsst sich ein studienspezifischer Aufwand in
Hohe von etwa 5.500 € je Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Da die
geschatzte Fallzahl am unteren Ende der Kategorie mittelgrol3 liegt, ist
dies eine eher konservative Annahme. Auf der Basis dieser Annahmen las-
sen sich geschéatzte Studienkosten von 825.000 € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind
nicht als Grundlage fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

Fir konventionelles Laufbandtraining mit Gewichtsentlastung sind flr
die tagliche Intervention zwei Physiotherapeut*innen einzuplanen. Bei
der neuromuskuldren Feedback-Therapie sind 1 bis 2 Physiothera-
peut*innen einzuplanen plus entsprechende Kosten fiir das Gerét res-
pektive flr Verbrauchsmaterialien (insbesondere Klebeelektroden). Des
Weiteren sind wissenschaftliche Mitarbeitende und ein Monitoring zu
berechnen. Zusatzlich sind Overhead-Kosten einzubeziehen. Es ist davon
auszugehen, dass die konventionelle Lauftherapie mit Gewichtsentlas-
tung pro Einheit etwa 120 bis 150 Euro kosten wird. Das ganze Mal 60
Uber die dreimonatigen Trainingszeitraum x 75 Teilnehmende ware ein
entsprechend hoherer Betrag. Rechnet man dann die Verbrauchsmate-
rialien flr die neuromuskuldre Feedback-Therapie und evtl. Geratekos-
ten noch dazu, ist fir die neuromuskulare Feedback-Therapie sicherlich
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Wie lautet lhre Einschdtzung?

mit einem Preis von 200 bis 250 Euro Minimum pro Einheit zu rechnen.
Insofern ist die Kostenschatzung als zu gering anzusehen.
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Gelegenheit zur Abgabe erster
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:
Neuromuskulare Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung

Am 3. Februar 2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratungen
Uber eine Richtlinie gemaR § 137e Absatz 1 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) zur
Erprobung der

neuromuskuldren Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgelahmten
Patientinnen und Patienten

aufzunehmen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der vorge-
nannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135
und 137¢ SGB Vi. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. Die zu diesem
Zweck notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI)
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Aus-
gestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher bestimmt — von der UWI
auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriin-
den.

GemaR 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekilindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der bei-
gefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 29. Juli 2022.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.
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Fragebogen

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Insti-
tution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Fachgesellschaft: Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft fiir Paraplegiologie e.V.
(DMGP)

Die Stellungnahme wurde durch den Arbeitskreis EMSCI/Forschung der DMGP erarbeitet,

mit den Arbeitskreisen Arzte, Physiotherapie, und Sporttherapie diskutiert und abschlie-
Rend mit dem Vorstand der DMGP abgestimmt.
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Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei querschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten mit chronischen Riickenmarksverlet-
zungen, bei denen motorische Restfunktionen an den unteren Extremitaten erhalten sind, eine Behandlung mit neuromuskuldrer Feedbacktherapie im
Vergleich zur Standardversorgung beziiglich der Gehfahigkeit tiberlegen ist.

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

EinzuschlieBen sind querschnittgelahmte Pati-
entinnen und Patienten mit chronischen Ri-
ckenmarksverletzungen (mindestens sechs Mo-
nate nach der Verletzung), bei denen motori-
sche Restfunktionen an den unteren Extremita-
ten erhalten sind

Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien sind
im Rahmen der konkreten Studienplanung fest-
zulegen.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschrei-
bung der Studienpopulation?

Gibt es zusatzlichen Kriterien (z. B. mit Blick auf
Alter, Begleiterkrankungen, Funktionsstatus o-
der maximale Zeitdauer seit Verletzung), die Pa-
tientinnen und Patienten mit Querschnittslah-
mung erfiillen missen, damit sie fir den Einsatz
der Feedbacktherapie geeignet erscheinen?

Sollte eine Festlegung im Hinblick auf be-
stimmte Riuckenmarksverletzungen (z. B. je
nach Lasionshohe, ASIA-Klassifikation und initi-
aler Gehfahigkeit) erfolgen?

Sollten Ausschlusskriterien (z. B. (Teil-)Amputa-
tion der unteren Extremitaten, ausgepragte fi-
xierte Gelenkkontrakturen, kndcherne Instabili-
tat ) definiert werden? Wenn ja, welche (mit Be-
griindung)?

Es ist eine Vielzahl von Lokomotionsstudien mit
den typischen Ausschlusskriterien vorhanden.
Wir verweisen hier auf die entsprechende Lite-
ratur.

Es sollten Mindestanforderungen hinsichtlich
Rumpfstabilitdt und ggfs. erhaltene Funktionen
der oberen Extremitaten definiert werden.

Speziell bei Menschen mit motorisch inkomplet-
ter Lahmungssituation kann noch eine Sponta-
nerholung im Zeitraum 6 Monate — 12 Monate
stattfinden. Fir eine stabile Baseline sollten Pa-
tienten erst 12 Monate nach Trauma einge-
schlossen werden.

Generell sollten nur Patienten mit einer trauma-
tischen oder ggfs. einzeitigen ischamischen
Querschnittlahmung eingeschlossen werden,
weil im Gegensatz zu Patienten mit nichttrau-
matischen Lahmungsursachen bei diesen zum
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Zeitpunkt des Studieneinschluss von einer stabi-
len neurologischen Situation ausgegangen wer-
den kann.

Ein mogliches Problem kdnnte ein Ceiling-Effekt
darstellen, wenn Patienten mit annahernd nor-
maler Gehfunktion eingeschlossen werden. Ein
Ceiling-Effekt sollte ber ein entsprechendes
Einschlusskriterium abgefangen werden.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Intervention

Die Prifintervention besteht in der neuromus-
kuldaren Feedbacktherapie mit willensgesteuer-
ter bioelektrischer Regelung in Erganzung zur
konventionellen Physiotherapie (ohne Gangthe-
rapie) an finf Tagen pro Woche Uber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Intervention Giberein? Falls nein, wie wiirden Sie
die Intervention definieren?

Die Intensitaten (Dauer der einzelnen Trainings-
einheit) von Prifintervention und ergédnzender
Physiotherapie (ohne Gangtherapie) und Ver-
gleichsintervention bestehend aus Gangthera-
pie und konventioneller Physiotherapie (ohne
Gangtherapie) sollten jeweils identisch sein.

Vergleichsintervention/Kontrolle

Die Vergleichsintervention ist eine Gangthera-
pie gemaR der AWMF-Leitlinie ,,Rehabilitation
der unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunk-
tion bei Menschen mit Querschnittlahmung“?,
die zu Lasten der Krankenkassen erbringbar ist,
in Ergdnzung zur konventionellen Physiothera-
pie an funf Tagen pro Woche (iber einen Zeit-
raum von drei Monaten.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Vergleichsintervention tGberein? Falls nein, wie
wirden Sie die Vergleichsintervention definie-
ren?

Die Vergleichsintervention muss den gleichen
Umfang in Bezug auf Dauer einer Therapiesit-
zung, Anzahl der Sitzungen pro Woche und Zeit-
raum in Wochen besitzen.

1

Deutschsprachige Gesellschaft flir Paraplegie. Rehabilitation der unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunktion bei Menschen mit Querschnittlahmung [online]. 2018 [Zugriff:
11.11.2021]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/179-009] S2e Reha-untere-Extremitaet-Steh-Gehfunktion-Querschnittlachmung 2019-09.pdf.
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Gangtherapien gemaR der AWMF-Leitlinie sind:
1. Gehtraining kombiniert mit Funktionel-
ler Elektrostimulation
2. Einsatz von Hilfsmitteln (wie z. B. Exos-
kelett [ohne neuronale Steuerung]) zur
Unterstitzung der Gehfunktion
3. Laufbandtraining mit Gewichtsentlas-

Kommen alle vier nebenstehenden, in der
AWMEF-Leitlinie genannten Gangtherapien als
Vergleichstherapie in Frage? Falls ja, welche
Gangtherapie(n) wiirden Sie als Vergleichsthe-
rapie auswahlen (mit Begriindung)?

Sind alle vier Gangtherapien zu Lasten der Kran-
kenkassen erbringbar? Wo und in welchem Ver-

Es gibt Evidenz fiir die Wirksamkeit all dieser
Verfahren, daher sollten alle diese als Ver-
gleichstherapie (Gangtraining) zugelassen sein.
Allerdings konnen diese Therapien realistischer-
weise nur bedingt aufgrund der im ambulanten
Setting leider nur sehr eingeschrankten Verflig-
barkeit der technischen Voraussetzungen als

tung sorgungskontext (Anschlussheilbehandlung o- | Kassenleistung erbracht werden.
4. konventionelles , overground”Training | der (fortlaufende) Krankenbehandlung) werden | Eine stationire Durchfilhrung von Interven-

der Gehfunktion diese durchgefiihrt? tions- und Vergleichstherapie erscheint aus Kos-
Gibt es aus lhrer Sicht eine Praferenz fiir eine | ten- und Patientenakzeptanzgriinden wenig re-
der Gangtherapien, die als alleinige Ver- | alistisch.
gleichsintervention gewdhlt werden sollte (mit
Begrindung)?

Endpunkte

Primadrer Endpunkt:

e Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke
oder -geschwindigkeit) nach dreimonatiger
Behandlungsphase

Die genaue Operationalisierung des Endpunkts
beinhaltet ein Responsekriterium im Sinne einer
individuellen ,Minimal important Difference”
und ist im Rahmen der konkreten Studienpla-
nung festzulegen.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
primaren Endpunkt Gberein? Falls nein, was ist
aus lhrer Sicht ein angemessener priméarer End-
punkt fur die Erprobungsstudie und welche vali-
dierten Erhebungsinstrumente gibt es nach |h-
rer Kenntnis fiir diesen von lhnen vorgeschlage-
nen Endpunkt?

Wir stimmen mit der Einschatzung tiberein.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Sekundare Endpunkte:
1. Endpunkte zur Morbiditat, einschlieRlich

e Gehfdhigkeit (z. B. im Sinne von Gehstre-
cke oder -geschwindigkeit) zum Zeit-
punkt sechs Monate nach Beendigung
der Therapie

e Korperfunktionen (z. B. Darm- und Bla-
senfunktion)

2. gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mit-
tels eines krankheitsspezifischen, validier-
ten Instruments zu messen)

3. unerwinschte Ereignisse

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zu
den sekundaren Endpunkten tberein? Welche
validierten Erhebungsinstrumente zu diesen
Endpunkten halten Sie flr geeignet? Sollten Ih-
rer Meinung nach weitere bzw. andere sekun-
dare Endpunkte ergidnzend in der Erprobungs-
studie untersucht werden? In diesem Fall be-
nennen Sie bitte die entsprechenden validierten
Erhebungsinstrumente.

Wir stimmen mit der Einschatzung Gberein.

Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) multizentrisch durch-
zufiihren.

Eine stratifizierte Randomisierung ist in Erwa-
gung zu ziehen (z. B. nach Schweregrad der Ri-
ckenmarksverletzung).

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
Studientyp Uberein? Falls nein, welche Vorga-
ben zum Studientyp sollten definiert werden?

Wir stimmen mit der Einschatzung tberein.

Die Endpunkterhebung ist zu verblinden.

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden
und behandelnden Personen ist aufgrund des
Charakters der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention nicht moglich.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Verblindung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie gegen diese
Einschatzung?

Wir stimmen mit der Einschatzung Gberein.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen,
dass die Gewinnung hinreichender Informatio-
nen zu Langzeiteffekten der Intervention sicher-
gestellt ist und soll mindestens sechs Monate
umfassen.

Eine Beobachtungszeit von sechs Monaten nach
Beendigung der Intervention bzw. Vergleichsin-
tervention wird als angemessen angesehen, um
auch die Dauerhaftigkeit der Verdanderungen
abschatzen zu kdénnen. Stimmen Sie mit dieser
Uberlegung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie bzgl. dieser
Vorgabe?

Wir stimmen mit der Einschatzung Gberein.

Erfassung und Dokumentation bestimmter Parameter

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer In-
terventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
(bspw. Physiotherapie, unbeaufsichtigtes Trai-
ningsprogramm, Medikamente gegen Spastizi-
tat) oder mit moglichem Einfluss auf die zu er-
fassenden Endpunkte sollten dokumentiert
werden.

Zudem sollte dokumentiert werden, wie viele
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm je-
weils eine bestimmte Gangtherapie erhalten
haben.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA iiber-
ein? Falls nein, welche Einwdnde oder Vor-
schldge haben Sie bzgl. dieser Vorgabe?

Wir stimmen mit der Einschdtzung tberein.
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Erganzende Fragen

Bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der Versorgung
eine Gangtherapie erhalten, ist die gesetzliche Krankenkasse fiir die Uber-
nahme der Behandlungskosten zustandig? Zu welchem Anteil werden
Gangtherapien von an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmenden
Leistungserbringern oder nach § 108 SGB V zugelassenen Krankenhausern
erbracht?

Ein signifikanter Teil von Patienten mit traumatischer Querschnittlah-
mung kann nicht eingeschlossen werden, da die Leistungserbringung im
Rahmen der gesetzlichen Unfallversicherung erfolgt. Lt. Zahlen des Ham-
burger Querschnittgeldhmtenregisters (unpublished data) und des seit
Juli 2020 in den Produktivbetrieb gegangenen DMGP ParaReg-Registers
sind ca. 30% aller frisch traumatisch geladhmten Patienten entweder ver-
sichert Gber die DGUV (20%) oder einer privaten Krankenversicherung
(10%).

Leistungserbringer, die an der vertragsarztlichen Versorgung teilnehmen
(Physiotherapie-Praxen), sind nicht in der Lage, Gangtherapien im gefor-
derten Ausmal} zu erbringen. GemaR der Einschlusskriterien mussten
auch Menschen mit inkompletter Querschnittlahmung eingeschlossen
werden, die auch mit Hilfsmitteln noch nicht selbstandig gehfahig sind.
Bei diesen Menschen kann die Gangtherapie nur unter Kérpergewichts-
entlastung durchgefiihrt werden. Eine Gerate-gestitzte Therapie in die-
ser Form wird in Physiotherapie-Praxen nicht regelhaft vorgehalten. Ide-
alerweise misste auch die zu priifende Intervention in einer heimatna-
hen Physiotherapiepraxis durchgefihrt werden, was jedoch auch unrea-
listisch ist, da in einem derartigen Setting keine aufwandigen Studien in
dieser Art durchgefuhrt werden kdénnen. Eine stationdare Behandlung in
einem Querschnittgeldhmtenzentrum Uber den Zeitraum von 3 Mona-
ten, nur um eine entsprechende klinische Studie durchzufiihren, ist nicht
abbildbar. Inwieweit alle von der DMGP akkreditierte Querschnittge-
[ahmtenzentren nach § 108 SGB V zugelassen sind, kann nicht abschlie-
Rend beurteilt werden, da es hier sehr uneinheitliche Regelungen gibt.
Die meisten Querschnittgeldhmtenzentren sind an BG Unfallkliniken an-
geschlossen. So ist das BG Klinikum Hamburg als Plankrankenhaus ge-
fuhrt, das BG Klinikum Murnau wiederum nicht. Die Klinik fiir Paraplegi-
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Erganzende Fragen

ologie am Universitatsklinikum Heidelberg ist nach § 108 SGB V zugelas-
sen. Das Universitatsklinikum Heidelberg hat auch eine Zulassung fiir
ambulanten Heilmittelerbringung bei GKV Patienten. Es ist davon auszu-
gehen, dass fast alle anderen Querschnittgelahmtenzentren keine derar-
tige Zulassung haben. Die Durchfiihrung einer aufwéandigen Studie wie
intendiert ist im ambulanten Setting (niedergelassene Physiothera-
piepraxen, wenige an Kliniken angegliederte ambulante Physiotherapien
mit Zulassung fiir GKV-Patienten) realistisch nicht durchfihrbar.

Wie viele Studienzentren in Deutschland kdmen fir die Studie in Frage?

s. Antworten zur Frage zuvor.

Wie viele Studienzentren sollten initiiert werden, um die Studie in ange-
messener Zeit abzuschlieRen?

Geht man von 150 Studienteilnehmern und einer Studiendauer von 2
Jahren aus, kann folgendes Szenario skizziert werden: Pro Zentrum wer-
den aus Kapazitatsgriinden voraussichtlich 2 Patienten gleichzeitig be-
handelt. Daraus ergeben sich bei 3 Monaten Behandlungsdauer 8 Stu-
dienteilnehmer pro Jahr, 16 in 2 Jahren. Daraus ergibt sich, dass mindes-
tens 10 Zentren initiiert werden mussten. Aus o.g. Griinden erscheint
diese hohe Zahl von Studienzentren nicht realistisch.

Welche MalRnahmen waren erforderlich, um eine zligige Rekrutierung zu
gewadhrleisten?

Wie die bisher genannten Aspekte verdeutlichen, erscheint aus unserer
Sicht eine Studienabschluss in einer Gberschaubaren Zeit von 2 Jahren
allenfalls unter Einbindung einer hohen Zahl von Studienzentren zu er-
reichen. Allerdings erfiillen nur wenige Einrichtungen die Voraussetzun-
gen fiir eine Teilnahme an der Studie, so dass eine Durchfiihrbarkeit der
Studie hochst fragwiirdig erscheint.

Gibt es aus lhrer Sicht Aspekte zu beriicksichtigen, welche die geplante
Studiendurchfiihrung erschweren kdnnten? (Beispielsweise geplante oder
laufende Studien mit Rekrutierung derselben Patientengruppen im Indi-
kationsgebiet der Erprobungsstudie)

Aktuell sind uns keine Studien mit groReren Rekrutierungszahlen be-
kannt, die der Studiendurchfiihrung entgegenstehen.
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Erganzende Fragen

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich der personellen, tech-
nischen und raumlichen Ausstattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung
der Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

Es muss sichergestellt sein, dass sowohl das Training in der Interventi-
onsgruppe als auch der Vergleichsgruppe auf hohem Niveau in einer
moglichst standardisierten, vergleichbaren Art und Weise stattfindet.
Dafiir werden an allen rekrutierenden Zentren die gleichen Vorausset-
zungen benotigt.

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versorgungsrealitdt in Hinblick
auf die Durchfihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung an-
gemessen beriicksichtigt?

In der Studie sollen an Patienten mit einer chronischen (Lahmungsein-
tritt > 6 Mon. zurtickliegend) Querschnittldhmung an flinf Tagen pro Wo-
che eine Therapiesitzung liber einen Zeitraum von drei Monaten statt-
finden. Diese Therapieintensitat ist wesentlich hoher als die tbliche Heil-
mittelversorgung und entspricht in keinster Weise der Versorgungsreali-
tat.

In beiden Studienarmen ist ergdanzend die konventionelle Physiotherapie
vorgesehen. Welchen zeitlichen Umfang hat diese? Welche individuellen
Faktoren beeinflussen die Wahl und das Ausmaf’ der konventionellen Phy-
siotherapie?

Es ist davon auszugehen, dass der zeitliche Umfang der Physiotherapie
unter den Studienteilnehmenden erheblich variiert. Beeinflussende Fak-
toren sind der Kostentrager, Hausarzt, Verfiigbarkeit von Physiothera-
piepraxen und die generelle individuelle Motivation der Patienten.

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung
der Erprobungs-Richtlinie bericksichtigt werden sollten.

Uberlegungen des G-BA zur nidherungsweisen Fallzahlschitzung

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschatzung sind nicht als verbind-
liche Kalkulation, sondern als naherungsweise Schatzung der bendétigten
Fallzahlen zu verstehen [auf Basis der oben aufgefiihrten Uberlegungen
zum Studiendesign und unter Annahme einer Rekrutierungszeit von
18 Monaten].

Als primarer Endpunkt soll in der geplanten Studie die Gehfahigkeit (z.
B. im Sinne von Gehstrecke oder -geschwindigkeit) nach dreimonatiger
Behandlungsphase in Interventions- und Kontrollgruppe herangezogen
werden.

In der Studie von Grasmiicke et al. von 2017 wird von einer mittleren
Verbesserung der Geschwindigkeit im 10 Meter Gehtest und der Geh-
strecke gemessen mit dem 6-Min. Gehtest von 50% nach Abschluss der

11
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Uberlegungen des G-BA zur nidherungsweisen Fallzahlschitzung

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Zum Zwecke der vorliegenden Fallzahlschdtzung wurden die vorhandenen
Daten zur Gehfihigkeit aus Grasmiicke 20172 und Field-Fote 20113 sowie
das in Forrest 2014* vorgeschlagene Responsekriterium herangezogen.
Hieraus ergabe sich fiir die Interventionsgruppe eine relevante Verbesse-
rung bei rund 50 % der Patientinnen und Patienten und fiir die Kontroll-
gruppe bei rund 15 % der Patientinnen und Patienten. Der Fallzahlschat-
zung lag ein konservativer Ansatz zugrunde, um die bestehenden Unsi-
cherheiten (insbesondere mit Blick auf die Ergebnissicherheit sowie das in
Forrest 2014 verwendete Responsekriterium) zu bertcksichtigen. Daher
wurde mit Responderanteilen von 45 % und 20 % ein kleinerer Unter-
schied angenommen.

Unter den (blichen statistischen Annahmen (Signifikanzniveau 5 %, 2-sei-
tig, Power 90 %) resultiert eine Fallzahl von ca. 150 Patientinnen und Pati-
enten, die in die Studie aufzunehmen sind. Damit liegt die Fallzahl in der
Kategorie einer mittleren Studie.

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studien-
planung erfolgen.

mit dem Gerat durchgefiihrten neuromuskularen Feedbacktherapie be-
richtet.

Allerdings sind Verbesserungen in einer vergleichbaren GréBenordnung
auch von anderen Lokomotionsstudien (mit und ohne robotische Unter-
stitzung) mit Patienten mit chronisch inkompletter Querschnittlah-
mung bei teilweise kirzeren Therapiedauern bekannt (Harkema 2012;
Wirz et al. 2003, Rupp et al. 2015, Bach Baunsgaard et al. 2018).

Unter Berlicksichtigung dieser Literatur ist eine realistische Fallzahlpla-
nung nicht durchfihrbar bzw. nicht sinnvoll.

Die in Forester 2014 angegebenen Schwellwerte fiir Gehgeschwindigkeit
im 10 Meter Gehtest und Gehstrecke im 6 Min. Gehtest zur Umsetzung
einer auBerhauslichen Mobilitdt sind aufgrund des Observationschara-
ckters der Studie mit z.T widersprichlichen Angaben zum Start des Trai-
nings nach Eintritt der Querschnittldhmung und der extremen Heteroge-
nitdt des Behandlungsprogramms (Anzahl Sessions und Gesamtthera-
piedauer) mit groRter Vorsicht zu behandeln.

Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie (Beispiel)

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Flr Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 150 Patientinnen und Patienten)
und normalem Aufwand ldsst sich ein studienspezifischer Aufwand in

Wie dargelegt ist eine verninftige Fallzahlabschatzung nicht moglich.
Eine Beurteilung des studienspezifischen Aufwandes ist deswegen sowie

Grasmlicke D, Zieriacks A, Jansen O et al. Against the odds: what to expect in rehabilitation of chronic spinal cord injury with a neurologically controlled Hybrid Assistive Limb
exoskeleton. A subgroup analysis of 55 patients accord-ing to age and lesion level. Neurosurg Focus 2017; 42(5): E15. https://dx.doi.org/10.3171/2017.2.FOCUS171.

Field-Fote EC, Roach KE. Influence of a locomotor training approach on walking speed and distance in people with chronic spinal cord injury: a randomized clinical trial. Phys

Ther 2011; 91(1): 48-60. https://dx.doi.org/10.2522/ptj.20090359.

Forrest GF, Hutchinson K, Lorenz DJ et al. Are the 10 meter and 6 minute walk tests redundant in patients with spinal cord injury? PLoS One 2014; 9(5): e94108.

https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0094108.
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Uberlegungen des G-BA zur niherungsweisen Fallzahlschitzung Wie lautet lhre Einschitzung?

Hohe von etwa 5.500 € je Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Da die | aufgrund des Fehlens von Informationen zur Ldnge der einzelnen Be-
geschatzte Fallzahl am unteren Ende der Kategorie mittelgrof3 liegt, ist | handlungseinheiten nicht moglich.

dies eine eher konservative Annahme. Auf der Basis dieser Annahmen las-
sen sich geschéatzte Studienkosten von 825.000 € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind
nicht als Grundlage fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.
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Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Richtlinie
zur Erprobung gemalR § 137e des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch:

Neuromuskulare Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgende
Richtlinie zur Erprobung beschlossen:

l. Die Richtlinie zur Erprobung wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie zur Erprobung der neuromuskuldren Feedbacktherapie zur Behandlung von
guerschnittgelahmten Patientinnen und Patienten (Erprobungs-Richtlinie
Feedbacktherapie)

§1 Zielsetzung

lUm den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlieBRende Bewertung des Nutzens der neuromuskuldren Feedbacktherapie zur
Behandlung von querschnittgelahmten Patientinnen und Patienten durchzufiihren,
sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135 und 137c des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode
gewonnen werden. ?Die fiir die Beantwortung dieser Frage in ihrer Konkretisierung nach
§ 2 notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI)
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. 3Die
Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von
der UWI auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen
und zu begrinden. “Bei der Erstellung des Studienprotokolls ist das
Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§ 2 Fragestellung

Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei querschnittgelahmten
Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit der neuromuskuldren
Feedbacktherapie im Vergleich zu den in der AMWF-Leitlinie! empfohlenen
Gangtherapien beziiglich des Endpunkts Gehfahigkeit Gberlegen ist.

1 Deutschsprachige Gesellschaft fiir Paraplegie. Rehabilitation der unteren Extremitat, der Steh- und
Gehfunktion bei Menschen mit Querschnittlahmung. 2018.



§ 3 Population

!In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind querschnittgelahmte Patientinnen und
Patienten mit chronischen Rickenmarksverletzungen (mindestens

KBV u. PatV GKV-SV

sechs Monate zwolf Monate

nach der Verletzung), bei denen motorische Restfunktionen an den unteren
Extremitaten erhalten sind und unter leitliniengerechter konventioneller Therapie keine
Verbesserung der Gehfihigkeit mehr erwartbar ist.

2Die weiteren Ein- und konkreten Ausschlusskriterien (z. B. Komorbiditdten, maximale
Zeitdauer seit Verletzung, knocherne Instabilitdt) sind so festzulegen, dass eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation gemaR Satz 1 erméglicht wird.

§ 4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) !Die Prufintervention besteht in der neuromuskuldren Feedbacktherapie mit
willensgesteuerter bioelektrischer Regelung.

GKV-SV mit Ergénzung:

als arztliche Leistung.

2Die bisherige konventionelle Therapie gemaR Heilmittel-Richtlinie (ohne Gangtraining)
soll fortgefiihrt werden.

(2) Die Vergleichsintervention ist eine der folgenden zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung erbringbaren Gangtherapien:

a) Gangtraining kombiniert mit funktioneller Elektrostimulation,

b) Einsatz von Hilfsmitteln (wie z. B. Exoskelett [ohne neuronale Steuerung]) zur
Unterstiitzung der Gehfunktion,

c¢) Laufbandtraining mit Gewichtsentlastung, oder
d) konventionelles Overground-Training der Gehfunktion.
2Das jeweils anzuwendende Gangtraining richtet sich nach der individuellen Situation.

3Die bisherige konventionelle Therapie gemaR Heilmittel-Richtlinie (ohne Gangtraining)
soll fortgefiihrt werden.

(3) Die Haufigkeit und die Dauer der Vergleichsintervention und der
Prifintervention sollen vergleichbar sein.

§5 Endpunkte

(2) Primérer Endpunkt ist die Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke oder -
geschwindigkeit) nach dreimonatiger Behandlungsphase. ’Die  genaue
Operationalisierung des Endpunkts beinhaltet ein Responsekriterium im Sinne einer
individuellen ,,Minimal important Difference” und ist im Rahmen der konkreten
Studienplanung festzulegen.



(2) 'Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erheben:

— Endpunkte zur Morbiditat, einschlieRlich Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von
Gehstrecke oder -geschwindigkeit) zum Zeitpunkt sechs Monate nach
Beendigung der Therapie, Korperfunktionen (z. B. Darm- und
Blasenfunktion, Spastizitdt) und neuropathischer Schmerz

— gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels eines
krankheitsspezifischen, validierten Instruments zu messen)

— unerwinschte Ereignisse

’Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die
Operationalisierung weiterer Endpunkte sind jeweils zu begriinden.

(3) Sofern vorhanden, sind fir alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu
verwenden.

§ 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) !Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu
konzipieren und durchzufiihren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.
3Eine stratifizierte Randomisierung ist in Erwagung zu ziehen.

(2) Die Endpunkterhebung ist zu verblinden.

(3) Die patientenindividuelle (Nach-)Beobachtungszeit ist so zu bestimmen, dass
die Gewinnung hinreichender Informationen zu Langzeiteffekten der Intervention
sichergestellt ist, und soll mindestens sechs Monate nach Ende der Therapie betragen.

(4) Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur
Querschnittlahmung oder mit moéglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte
sind zu dokumentieren. Zudem ist die Art der Gangtherapie in der Vergleichsgruppe zu
dokumentieren.

§ 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemafl dem
Studienprotokoll unter Bericksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach
ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fir die
Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

§ 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

(1) Im Auftrag an die UWI ist diese — unabhangig davon, ob die Erprobung durch
den G-BA oder Hersteller oder Unternehmen durchgefihrt wird — insbesondere zu
verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die Amendments
unverzuglich nach Fertigstellung an den G-BA zur weitergehenden Information zu
iibersenden,

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie
und bei Abweichungen gegeniiber diesen Vorgaben eine Begriindung bei
Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen,



c) dieStudiein einem einschlagigen, von der World Health Organization akkreditierten
Register klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag regelmalig zu
aktualisieren und den G-BA hierliber zu informieren,

d) zur Durchfiihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und nach
Malgabe des Auftrags, einschlieBlich der datenschutzkonformen Erhebung,
Speicherung und Nutzung der Daten und der Einholung von erforderlichen
Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der
Erprobungs-Richtlinie,

f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der
angemessenen Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverziiglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend der
International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist,
zusammen mit dem statistischen Analyseplan an den G-BA zu libermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfiigung zu stellen und

j) dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des
Studienberichts sowie weitergehender fiir seine Entscheidung relevanter
Informationen aus dem Studienbericht und aus den nachtraglichen
Datenauswertungen einzurdumen.

(2) Wird die Studie vom G-BA durchgefihrt, ist die UWI in diesem Fall zu
verpflichten, an den G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten.
'AuRerdem ist die UWI in Ergdnzung der Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu
beauftragen, dass sie die Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des
Studienberichts durch den G-BA zur Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit
wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht und dem G-BA das Recht einrdumt,
im Anschluss an deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung
der Studienergebnisse den Studienbericht zu veréffentlichen. 2Die UWI arbeitet
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammen und
hat dieser die zur Auslibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen
zur Verfiigung zu stellen.

(3) Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen
durchgeflhrt, sind diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die
Durchfiihrung und Auswertung der Erprobung zu beachten. Um sicherzustellen, dass
eine durchgefiihrte Studie den Anforderungen dieser Richtlinie entspricht und geeignet
ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, haben die
durchfiihrenden Medizinproduktehersteller und Unternehmen dem G-BA das
Studienkonzept zur Prifung vorzulegen und zu erklaren, dass der Vertrag mit der UWI
den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor
auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist. 3Bei positivem Ergebnis der
Uberpriifung bescheinigt der G-BA die Konformitit des vorgelegten Studienkonzepts mit
den Anforderungen dieser Richtlinie und dass damit die im Rahmen der Erprobung
erbrachten Leistungen von der GKV Ubernommen werden; andernfalls teilt er die
bestehenden Defizite mit.”

Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.



Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Neuromuskulare Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung

Vom T. Monat JJJJ
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1. Rechtsgrundlage

GemalR § 137e Absatz 7 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) konnen unabhangig von
einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinprodukts,
auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode maligeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass dieser
eine Richtlinie zur Erprobung der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschlieRt.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen
an die Durch-fiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung
fest (§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 16. Dezember 2021 den Antrag auf Erprobung der neuromuskularen
Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten
positiv beschieden. Danach weist die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative im Vergleich zur Gangtherapie auf, da die Ergebnisse zur
Gehgeschwindigkeit aus den antragsbegriindenden Studien darauf hindeuten, dass die neuro-
muskuldre Feedbacktherapie im Vergleich zu anderen gemaR AWMF-Leitlinie! empfohlenen
Gangtherapien zu einer besseren Gehfahigkeit fuhrt.

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erprobungs-Richtlinie verdeutlicht, dass die
entsprechend den Vorgaben dieser Erprobungs-Richtlinie zu konzipierende Erprobungsstudie
geeignet sein muss, die in § 2 konkretisierte Fragestellung zu beantworten. Damit wird dem
G-BA eine Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) mit
der Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den
Vorgaben dieser Erprobungs-Richtlinie entspricht.

Die UWI wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der Objektivierbarkeit und
Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Studiendesigns nach
wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die Zielsetzung nach § 1
Satz 1 erreicht werden kann.

1 Deutschsprachige Gesellschaft fur Paraplegie. Rehabilitation der unteren Extremitdt, der Steh- und
Gehfunktion bei Menschen mit Querschnittlahmung [online]. 2018 [Zugriff: 04.01.2023]. URL:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/179-009] S2e Reha-untere-Extremitaet-Steh-Gehfunktion-
Querschnittlaehmung 2019-09-verlaengert.pdf.
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Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemaR § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar
aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendétigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitatssicherung) ergeben. Dariiber hinaus ist gemal 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich
3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene
Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fir die Beauftragung
der UWI.

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung adressiert der G-BA die am 16. Dezember 2021 im
Rahmen der Potenzialbescheidung festgestellte Erkenntnisliicke. Die potenzialbegriindenden
Studien lieBen erkennen, dass die neuromuskulire Feedbacktherapie bei
guerschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten mit chronischer Riickenmarksverletzung,
bei denen motorische Restfunktionen an den unteren Extremitdten erhalten sind, ein
hinreichendes Potenzial fiir eine Erprobung gemafl § 137e SGB V bietet, da die
Studienergebnisse mit der Erwartung verbunden sind, dass die neuromuskuldre
Feedbacktherapie einer Gangtherapie, wie in der AWMF-Leitlinie! empfohlen, die zu Lasten
der gesetzlichen Krankenkassen erbringbar ist, beziiglich des Endpunkts Gehfdhigkeit
Uberlegen ist. Die in der Leitlinie beschriebenen Moglichkeiten einer Gangtherapie sind:
Gangtraining kombiniert mit funktioneller Elektrostimulation, Einsatz von Hilfsmitteln (wie z.
B. Exoskelett [ohne neuronale Steuerung]) zur Unterstlitzung der Gehfunktion,
Laufbandtraining mit Gewichtsentlastung oder konventionelles Overground-Training der
Gehfunktion.

Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die bendtigte Erkenntnissicherheit im Sinne der
Zielsetzung von § 1 erreicht werden.

Die Begriindungen zu den einzelnen Komponenten der Fragestellung (Population,
Intervention, Vergleichsintervention, Endpunkt) sind in den nachfolgenden Kapiteln
abgebildet.

24 Zu § 3 Population

ZuSatz1

Die Studienpopulation baut auf der im Erprobungsantrag durch die Antragstellerin definierten
Patientenpopulation auf. Fiir eine stabile Baseline sollten Patientinnen und Patienten

KBV u. PatV GKV-SV
frihestens sechs Monate entsprechend den potentialbegriindenden
Studien sowie den Einschdtzungen der
Fachgesellschaften im  Rahmen des
Einschatzungsverfahrens friihestens zwolf
Monate

nach der Verletzung eingeschlossen werden. Zudem ist sicherzustellen, dass unter
leitliniengerechter konventioneller Therapie keine Verbesserung der Gehfdhigkeit mehr zu
erwarten ist. Speziell bei Menschen mit motorisch inkompletter Lahmungssituation kann noch
eine Spontanerholung im Zeitraum bis zwdlf Monate stattfinden.



KBV u. PatV

GemaR AWMF-Leitlinie! werden Riickenmarksverletzungen in der Phase ab sechs Monate
nach der Verletzung als chronisch definiert. Der G-BA folgte bei der Feststellung des
Potenzials einer erforderlichen Behandlungsalternative den Angaben des Antragsstellers,
dass dies auch der Beginn des relevanten Zeitintervalls fur klinische Studien in dieser
Patientengruppe sei und konkretisierte das Anwendungsgebiet entsprechend. Daher wird
auch fir die Population der Erprobungsstudie der Zeitraum nach der Verletzung auf
mindestens sechs Monate festgelegt.

Zu Satz 2

Bei der Studienplanung koénnen weitere Ein- und Ausschlusskriterien, wie z.B.
Begleiterkrankungen, maximale Zeitdauer seit Verletzung, knécherne Instabilitat oder andere
Einflussfaktoren auf den Endpunkt Gehfahigkeit festgelegt werden. Dabei ist darauf zu achten,
dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation (gemaR § 3 Satz 1) nicht
gefahrdet wird.

25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1

Fiir das fiir die Prifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss eine Verkehrsfahigkeit
vorliegen und die Studienpopulation von der Zweckbestimmung umfasst sein. Die
Intervention besteht in einer Behandlung mit der neuromuskuldren Feedbacktherapie mit
willensgesteuerter bioelektrischer Regelung. Die Feedbacktherapie darf nur durch Arztinnen
und Arzte, also nicht eigenverantwortlich durch nichtirztliche Leistungserbringer, erbracht
werden. Die bisherige konventionelle Therapie im Sinne des langfristigen Heilmittelbedarfs
bei Querschnittslahmung gemaR Heilmittel-Richtlinie? (ohne Gangtraining) soll fortgefiihrt
werden. Die konventionelle Therapie umfasst u.a. Physio- und auch Ergotherapie.

Zu Absatz 2

Als Vergleichsintervention soll eine der vier Moéglichkeiten einer Gangtherapie angewendet
werden (Gangtraining kombiniert mit funktioneller Elektrostimulation, Einsatz von
Hilfsmitteln (wie z. B. Exoskelett [ohne neuronale Steuerung]) zur Unterstlitzung der
Gehfunktion, Laufbandtraining mit Gewichtsentlastung oder konventionelles Overground-
Training der Gehfunktion). Diese Gangtrainings sind im Rahmen einer Krankengymnastik
gemald Heilmittel-Richtlinie zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar. Das
jeweils anzuwendende Gangtraining richtet sich nach der individuellen Situation. Da sich die
individuelle Situation im Laufe der Behandlung andern kann, ist grundsatzlich ein Wechsel des
angewendeten Gangtrainings moglich.

Zu Absatz 3

Die Haufigkeit und die Dauer der Vergleichsintervention und der Priifintervention sollen
vergleichbar sein. In den potentialbegriindenden Studien wurden diese an fiinf Tagen pro
Woche iber einen Zeitraum von 12 Wochen durchgefiihrt.

2 Gemeinsamer Bundesausschuss. Richtlinie (iber die Verordnung von Heilmitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung [online]. In der Fassung vom 19. Mai 2011 veréffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 96 (S. 2247) vom
30. Juni 2011 in Kraft getreten am 1. Juli 2011 zuletzt gedndert am 15. September 2022 veroffentlicht im
Bundesanzeiger (BAnz AT 08.12.2022 B2) in Kraft getreten am 1. Januar 2023 [Zugriff: 04.01.2023]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3010/HeilM-RL _2022-09-15 _iK-2023-01-01.pdf.
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2.6 Zu § 5 Endpunkte

Zu Absatz 1

Der primdre Endpunkt ist die Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke oder -
geschwindigkeit) nach dreimonatiger Behandlungsphase. Damit schliet sich der G-BA den
Erkenntnissen aus der potenzialbegriindenden Evidenz an, wonach der zu erwartende
patientenrelevante Nutzen der Feedbacktherapie die Verbesserung der Gehfahigkeit ist. Dazu
sollte die Gehfahigkeit mittels eines validen Instruments erfasst werden.

Zu Absatz 2

Die gewadhlten sekunddren Endpunkte ergdnzen den primdren Endpunkt durch weitere
patientenrelevante Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte. Die
Operationalisierung der einzelnen Endpunkte wie auch die Festlegung zusatzlicher Endpunkte
obliegt der UWI, die diese jeweils zu begriinden hat.

Zu Absatz 3

Grundsatzlich sind, wo immer moglich, in der betreffenden Indikation validierte Instrumente
zur Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven
Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung
beteiligten Personen oder Dritten beruhen.

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist, da jedenfalls dieser Studientyp ein ausreichend
sicheres Erkenntnisniveau fiir eine spatere Methodenbewertung bietet. Die Studie soll
multizentrisch durchgefiihrt werden, da die Aussagekraft multizentrischer Studien im
Allgemeinen hoher ist als bei monozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass der
Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird. Zudem kdnnen schneller
hohere Patientenzahlen rekrutiert werden.

Weitere Konkretisierungen des Designs, insbesondere relevante Kriterien, nach denen in der
Randomisierung ggf. stratifiziert werden sollte (wie z. B. nach Schweregrad der
Rickenmarksverletzung inklusive Lasionshohe, Spastik, Zeit seit der Verletzung), sollen von
der UWI vorgenommen und begriindet werden.

Zu Absatz 2

Um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses zu vermeiden, die aufgrund der Kenntnis
der Gruppenzuordnung entstehen konnen, sind die Personen, die die Endpunkte erheben,
gegen die Intervention zu verblinden.

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden und behandelnden Personen ist aufgrund des
Charakters der Intervention bzw. Vergleichsintervention nicht moglich.

Zu Absatz 3

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange patientenindividuelle (Nach-)
Beobachtungszeit flir die Studie eingeplant werden soll, um hinreichende Informationen zu
den Effekten der Intervention zu erhalten. Nach Einschatzung des G-BA ist dies jedenfalls nicht
bei einer patientenindividuellen Beobachtungszeit von weniger als sechs Monaten



gewihrleistet. Aus der Literatur (Studie Bochum? und Field-Fote 2011%) zeigte sich nach
12 Wochen eine Verbesserung der Gehfdhigkeit. Eine Beobachtungszeit von mindestens sechs
Monaten nach Beendigung der Intervention bzw. Vergleichsintervention wird als angemessen
angesehen, um auch die Dauerhaftigkeit der Veranderungen abschatzen zu kénnen.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmal} der Verzerrung auf den Effekt in beiden
Gruppen abschdtzen zu konnen, ist die Art und Anzahl weiterer therapeutischer
Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte zu dokumentieren. Hierzu gehdren bspw. Physiotherapie,
Ergotherapie, unbeaufsichtigtes Trainingsprogramm, Medikamente gegen Spastizitdt oder
neuropathische Schmerzen, stationare Behandlung, Art des Hilfsmittels.

2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemaR ISO 14155 (Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen -
Gute Klinische Praxis) angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fir
Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemaR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und
die Auswertung der Erprobung

Zu Absatz 1

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die UWI. Die in Absatz 1
aufgefiuhrten Auftragsinhalte gelten sowohl fir die durch Hersteller oder Unternehmen als
auch durch den Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte wissenschaftliche Begleitung
und Auswertung der Erprobung. Nur bei Vorliegen eines den Anforderungen dieses Absatzes
genligenden Vertrages mit der UWI ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-
Richtlinie anzusehen und kann damit als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und
im Leistungsanteil von der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die
rasche Abklarung von Zweifelsfragen ermdglichen; eine Gesamtprifung auf Konformitat des
Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht von Amts wegen vorgenommen.

3 BG Universitatsklinikum Bochum. Funktionelles Outcome Querschnittgeldhmter nach exoskeletaler
Neurorehabilitation mit dem Hybrid assistive limb (HAL) Exoskelett [online]. [Zugriff: 04.01.2023]. URL:
https://drks.de/search/de/trial/DRKS00010250.

4 Field-Fote EC, Roach KE. Influence of a locomotor training approach on walking speed and distance in people
with chronic spinal cord injury: a randomized clinical trial. Phys Ther 2011; 91(1): 48-60.
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In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitdt des Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniliber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur
weitergehenden Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich
hat die UWI Abweichungen von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die
Moglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den
akkreditierten Registern zahlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien
(DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage
der WHO (https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers)
Durch die Registrierung wird der weltweite Uberblick iber laufende Studien unterstiitzt, der
fir die Transparenz der Studiendurchfihrung und auch fiir den Gemeinsamen
Bundesausschuss insbesondere bei Methodenbewertungen wichtig ist.

Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie im Laufe der Erprobung durch die UWI dem Gemeinsamen Bundesausschuss
mitzuteilen sind.

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwaéhlen,
die angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die
Studie auszuwerten.

Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den Gemeinsamen Bundesausschuss ohne schuldhaftes Zégern
zu Ubermitteln. Es wird zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International
Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist.

GemaR Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit
verbleibt bei den durch Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen
grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der
Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er
die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten relevanten Fragen aufkldren
kénnen.

Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende
Ubersicht zu den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in Buchstabe
j) vorgesehene Regelung sichert der Gemeinsame Bundesausschuss die Verwertbarkeit der
Erprobungsstudie, weil die Qualitdt der Studie sowie Einzelfragen unter Umstanden nur mit
den angeforderten Daten oder deren spezifischer Auswertung gepriift werden kdénnen. Der
Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus, dass die Studienergebnisse zeitnah nach der
Ubermittlung des Studienberichts an den Gemeinsamen Bundesausschuss zur
Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht werden.

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fur die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung
der UWI durch den G-BA erfolgt:

Die UWI hat Uber die vereinbarten Meilensteine dem Gemeinsamen Bundesausschuss
gegeniiber Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j) hinausgehend, hat der
Gemeinsame Bundesausschuss im Auftrag mit der UWI festzulegen, dass diese die
Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts zur
Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess



einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen Bundesausschuss im Anschluss an deren
Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse das
Recht zur Veroffentlichung des Studienberichts einzurdumen. Satz 3 legt fest, dass die UWI
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenzuarbeiten
und dieser die zur Austibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur
Verfligung zu stellen hat. Die Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der UWI zu regeln.

Zu Absatz 3

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen samtliche Anforderungen
der Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des §
137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind,
in Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorgaben
nach § 137e Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss ist
daher nach Absatz 3 Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der Vertrag mit der
UWI den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor
auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer UWI in
deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht erst nach Studienabschluss eine Priifung
der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und Studiendurchfiihrung und die
Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestdtigt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Prifergebnis die Konformitdt. Weisen die
vorgelegten Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der
vorgelegten Unterlagen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V
nicht entspricht oder nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der
Methode zu gewinnen, wird dies dem vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt,
das beziehungsweise der daraufhin die verbesserten Unterlagen erneut zur Prifung
einreichen kann.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

Wird nach dem Stellungnahmeverfahren ergéinzt.

4. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

5. Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschdtzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als naherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen [auf Basis der
oben aufgefiihrten Uberlegungen zum Studiendesign und unter Annahme einer
Rekrutierungszeit von 18 Monaten].

Zum Zwecke der vorliegenden Fallzahlschdatzung wurden die vorhandenen Daten zur
Gehfdhigkeit aus Grasmiicke 2017 und Field-Fote 2011 sowie das in Forrest 2014
vorgeschlagene Responsekriterium herangezogen. Hieraus ergdbe sich fir die
Interventionsgruppe eine relevante Verbesserung bei rund 50 % der Patientinnen und
Patienten und fiir die Kontrollgruppe bei rund 15 % der Patientinnen und Patienten. Der
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Fallzahlschatzung lag ein konservativer Ansatz zugrunde, um die bestehenden Unsicherheiten
(insbesondere mit Blick auf die Ergebnissicherheit sowie das in Forrest 2014 verwendete
Responsekriterium) zu berticksichtigen. Daher wurde mit Responderanteilen von 45 % und 20
% ein kleinerer Unterschied angenommen.

Unter den Ublichen statistischen Annahmen (Signifikanzniveau 5 %, 2-seitig, Power 90 %)
resultiert eine Fallzahl von ca. 150 Patientinnen und Patienten, die in die Studie aufzunehmen
sind. Damit liegt die Fallzahl in der Kategorie einer mittleren Studie.

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Far Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 150 Patientinnen und Patienten) und normalem
Aufwand lasst sich ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5.500 € je Teilnehmerin
oder Teilnehmer beziffern. Da die geschatzte Fallzahl am unteren Ende der Kategorie
mittelgroR liegt, ist dies eine eher konservative Annahme. Auf der Basis dieser Annahmen
lassen sich geschatzte Studienkosten von 825.000 € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

6. Verfahrensablauf
Datum Gremium Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt
16.12.2021 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-
Richtlinie gemaR § 137e SGB V
23.06.2022 UA MB Beschluss zur Ankindigung des Beratungsverfahrens im
Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen
anldsslich der Ankindigung des Beratungsverfahrens
(gemaR 2. Kapitel § 6 VerfO)
30.06.2022 Ankiundigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger
UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
UA MB Miindliche Anhorung und Wirdigung der Stellungnahmen
UA MB Beratung der Beschlussempfehlung
Plenum AbschlieBende Beratung und Beschlussfassung
7. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft die Richtlinie zur Erprobung der
neuromuskuldren Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgeldhmten Patientinnen
und Patienten.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Erprobungs-Richtlinie: Neuromuskuldre Feedbacktherapie bei
Querschnittlahmung (ER-21-006)
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Zu §1 Zielsetzung

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

keine

Zu §2 Fragestellung

Stellungnahme / Begriindung

Anderungsvorschlag

Unter Berlicksichtigung der
einschlagigen Literatur
erscheint der Nachweis einer
Uberlegenheit der mit der
neuromuskuldren
Feedbacktherapie nicht
realistisch.

Als primarer Endpunkt soll in der geplanten Studie die
Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke oder -
geschwindigkeit) nach dreimonatiger Behandlungsphase in
Interventions- und Kontrollgruppe herangezogen werden.

Leider sind die ,potentialbegriindenden Studien” nicht explizit
genannt. In der Studie von Grasmiicke et al. von 2017 wird von
einer mittleren Verbesserung der Geschwindigkeit im 10 Meter
Gehtest und der Gehstrecke gemessen mit dem 6-Min. Gehtest
von 50% nach Abschluss der mit dem Gerat durchgefiihrten
neuromuskuldren Feedbacktherapie berichtet.

Allerdings sind Verbesserungen in einer vergleichbaren GrolRen-
ordnung auch von anderen Lokomotionsstudien (mit und ohne
robotische Unterstlitzung) mit Patienten mit chronisch
inkompletter Querschnittlahmung bei teilweise kiirzeren
Therapiedauern bekannt (Harkema 2012; Wirz et al. 2003, Rupp
et al. 2015, Bach Baunsgaard et al. 2018).

Die alleinige Heranziehung der Studien von Field-Fote 2011 und
Forester 2014 zur Abschatzung der Verbesserungen der
Vergleichsinterventionen ist nicht ausreichend, da diese Studien
nicht reprasentativ sind. Vor allem die in Forester 2014
angegebenen Schwellwerte fir Gehgeschwindigkeit im 10
Meter Gehtest und Gehstrecke im 6 Min. Gehtest zur
Umsetzung einer auBerhduslichen Mobilitat sind aufgrund des
Observationscharakters der Studie mit z.T widerspriichlichen
Angaben zum Start des Trainings nach Eintritt der




Querschnittlahmung und der extremen Heterogenitat des
Behandlungsprogramms (Anzahl Sessions und
Gesamttherapiedauer) mit groRter Vorsicht zu behandeln.

Insgesamt ist bei der Heterogenitat der Studienpopulation nicht
vom erfolgreichen Nachweis der Uberlegenheit einer der unter-
suchten Therapieverfahren auszugehen. Die Fallzahl von 150
Studienteilnehmern ist unter Einbeziehung der o.g. Literatur als
nicht ausreichend anzusehen.

Zu §3 Population

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

In die Erprobungsstudie einzuschliefSen sind
querschnittgeldhmte Patientinnen und
Patienten mit chronischen
Rickenmarksverletzungen (mindestens zwolf
Monate nach der Verletzung), bei denen
sensomotorische Restfunktionen an den
unteren Extremitaten erhalten sind und keine
neurologische Spontanerholung und damit
unter leitliniengerechter konventioneller
Therapie keine Verbesserung der Gehfdhigkeit
mehr erwartbar ist.

Speziell bei Menschen mit motorisch
inkompletter Lahmungssituation kann noch
eine Spontanerholung im Zeitraum 6 Monate
— 12 Monate stattfinden. Fiir eine stabile
Baseline (abgeschlossene neurologische
Erholung) sollten Patienten friihestens 12
Monate nach Trauma eingeschlossen
werden. In der Studie von Grasmiicke et al.
2017 (potentialbegriindende Studie?)
wurden Patienten erst nach mindestens 1
Jahr nach Eintritt der Querschnittlahmung -
meistens jedoch deutlich spater -
eingeschlossen.

Es sollten Mindestanforderungen hinsichtlich
Rumpfstabilitat und ggfs. erhaltene Funktionen
der oberen Extremitaten definiert werden.

Generell sollten nur Patienten mit einer
traumatischen oder ggfs. einzeitigen
ischamischen Querschnittlahmung
eingeschlossen werden, weil im Gegensatz zu
Patienten mit nichttraumatischen
Lahmungsursachen bei diesen zum Zeitpunkt
des Studieneinschluss von einer stabilen
neurologischen Situation ausgegangen werden
kann.

Ein mogliches Problem kdnnte ein Ceiling-Effekt
darstellen, wenn Patienten mit annahernd
normaler Gehfunktion eingeschlossen werden.
Ein Ceiling-Effekt sollte Gber ein entsprechendes
Einschlusskriterium abgefangen werden.




Zu &4 Intervention und
Vergleichsintervention

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

(4) Es muss gewahrleistet sein, dass die Prif-
und Vergleichsintervention bei jedem
Leistungserbringer durchgefiihrt wird.

Um eine bestmogliche Vergleichbarkeit zu
erzielen und unter Berlicksichtigung der
zitierten AWMF-Leitlinie ,,Rehabilitation der
unteren Extremitat, der Steh- und Gehfunktion
bei Menschen mit Querschnittlahmung”
musste als Vergleichsintervention auf jeden
Fall Kérpergewichtsentlastende
Laufbandtherapie (ohne HAL-System) gewahlt
werden, da in der vermutlich
potentialbegriindenden Studie (Grasmiicke et
al 2017) das HAL-System zu 100% in
Kombination mit kérpergewichtsentlastender
Laufbandtherapie eingesetzt wurde. Auf die
Problematik dieser Form der Gerate-
gestltzten Therapie, die nicht im
Heimittelkatalog abgebildet ist, wird weiter
unten hingewiesen.

Zur Vermeidung eines Bias in den
Studiengruppen muss jede
leistungserbringende Einrichtung sowohl die
Prif- als auch die Vergleichsintervention
durchfihren. Es ist durch die Implementierung
eines geeigneten Randomisierungsverfahrens
sicherzustellen, dass bei jedem
Leistungserbringer Studienteilnehmer sowohl
der Prufinterventions- als auch der
Vergleichsintervention zugefihrt werden.

(3) Die Haufigkeit und die Dauer der
Vergleichsintervention, ure-der
Prifintervention und der konventionellen
Therapie (wobei unklar ist, was unter
,konventioneller Therapie” zu verstehen ist.
Besser ware hier Therapie gemal}
Heilmittelkatalog, die jedoch wie weiter unten
ausgeflhrt im Bereich Physiotherapie kein
korpergewichtsentlastendes Laufband enthélt)
sollen vergleichbar sein.

Da Umfang und Intensitat jeglicher
physiotherapeutischer MalRnahmen einen
Einfluss auf die Endpunkte haben kann, sollte
neben Vergleichs- und Priifintervention auch
die Haufigkeit, Dauer und ggfs. Inhalt der
konventionellen Therapie vergleichbar sein.

Ein signifikanter Teil von Patienten mit
traumatischer Querschnittlahmung kann nicht
eingeschlossen werden, da die
Leistungserbringung im Rahmen der
gesetzlichen Unfallversicherung erfolgt. Lt.
Zahlen des Hamburger Querschnittgelahmten-
registers (unpublished data) und des seit Juli
2020 in den Produktivbetrieb gegangenen




DMGP ParaReg-Registers sind ca. 30% aller
frisch  traumatisch geldhmten Patienten
entweder versichert iber die DGUV (20%) oder
einer privaten Krankenversicherung (10%).

Leistungserbringer, die an der
vertragsarztlichen Versorgung teilnehmen
(Physiotherapie-Praxen), sind nicht in der Lage,
Gangtherapien im geforderten Ausmal} zu
erbringen. GemaR der Einschlusskriterien
mussten auch Menschen mit inkompletter
Querschnittlahmung eingeschlossen werden,
die auch mit Hilfsmitteln noch nicht selbstandig
gehfahig sind. Bei diesen Menschen kann die
Gangtherapie nur unter
Koérpergewichtsentlastung (lUblicherweise auf
dem Laufband) durchgefiihrt werden. Eine
Gerate-gestiitzte Therapie in dieser Form wird
in  Physiotherapie-Praxen nicht regelhaft
vorgehalten und ist nicht im Heilmittelkatalog
abgebildet. Fiir erwachsene Menschen mit
Querschnittlahmung kommt gemal}
Heilmittelkatalog aus physiotherapeutischer
Sicht keine Anwendung in Frage, die den in der
AWMEF-Leitlinie  genannten Malnahmen
entspricht. Gleichzeitig ist aber auch zu
beriicksichtigen, dass sich der Geltungsbereich
der genannten Leitlinie ausschlieBlich auf den
»Akut- und Rehabilitatonsbereich” beschrankt.
Der Geltungsbereich der Leitlinie erstreckt sich
nicht auf den ambulanten Sektor (6 bzw. 12
Monate nach Eintritt der Querschnittlahmung).
Aullerdem ist die deutliche erhohte
Behandlungsfrequenz, die im Rahmen der
Studie auch flir Vergleichsinterventionen
angezeigt ware, nicht durch den
Heilmittelkatalog abgebildet. GemaR
,Diagnoseliste besonderer
Verordnungsbedarf” (Stand 1.1.2023), der eine
erhohte Behandlungsfrequenz ermdglichen
wirde, darf ,ZN“ (KG-ZNS - ... unter Einsatz der
Techniken nach Bobath, Vojta oder PNF...) und
LATY (KG-Atemtherapie) bei Verletzungen des
Rickenmarks ,ldngstens 1 Jahr nach
Akutereignis“ in  besonderem  Umfang
verordnet werden. Keine der genannten
Malnahmen inkludieren
korpergewichtsentlastendes Laufbandtraining.
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Dies widerspricht der Feststellung in Anhang 2
(,Tragende Griinde“) Seite 4: ,Diese
Gangtrainings sind im Rahmen einer
Krankengymnastik gemal} Heilmittel-Richtlinie
zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung erbringbar®.

Idealerweise misste auch die zu priifende
Intervention in einer heimatnahen
Physiotherapiepraxis durchgefiihrt werden,
was jedoch auch unrealistisch ist, da in einem
derartigen Setting keine aufwandigen Studien
in dieser Art durchgefiihrt werden kénnen.
Eine stationdre Behandlung in einem
Querschnittgelahmtenzentrum liber den
Zeitraum von 3 Monaten, nur um eine
entsprechende klinische Studie
durchzufiihren, ist nicht abbildbar. Inwieweit
alle von der DMGP akkreditierte
Querschnittgelahmtenzentren nach § 108 SGB
V zugelassen sind, kann nicht abschlieRend
beurteilt werden, da es hier sehr
uneinheitliche Regelungen gibt. Die meisten
Querschnittgelahmtenzentren sind an BG
Unfallkliniken angeschlossen. So ist das BG
Klinikum Hamburg als Plankrankenhaus
gefiihrt, das BG Klinikum Murnau wiederum
nicht. Die Klinik fiir Paraplegiologie am
Universitatsklinikum Heidelberg ist nach § 108
SGB V zugelassen. Das Universitatsklinikum
Heidelberg hat auch eine Zulassung flr
ambulanten Heilmittelerbringung bei GKV
Patienten. Es ist davon auszugehen, dass fast
alle anderen Querschnittgelahmtenzentren
keine derartige Zulassung haben. Die
Durchfiihrung einer aufwandigen Studie wie
intendiert ist im ambulanten Setting
(niedergelassene Physiotherapiepraxen,
wenige an Kliniken angegliederte ambulante
Physiotherapien mit Zulassung fiir GKV-
Patienten) sehr wahrscheinlich nicht
durchfihrbar.




Zu §5 Endpunkte

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Endpunkte zur Mobilitat, einschlieBlich Gehfahigkeit (z.
B. im Sinne von Gehstrecke oder -geschwindigkeit) .....

Endpunkte sollten sich auf Mobilitat und
nicht auf Morbiditat beziehen.

Zu §6 Studientyp und
Beobachtungszeitraum

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

£ i

Randormisi .
Erws ohon,

Es ist nicht klar, auf welcher Basis eine Stratifizierung bei dem
einzuschlieRenden Patientenkollektiv vorgenommen werden
soll.

Es ist zu beflrchten, dass die in den beteiligten Einrichtungen
zur Verfligung stehenden Therapieverfahren und Technologien
bei der Randomisierung eine Rolle spielen. Dieses wiirde einen
erheblichen Bias in der Qualitat der Therapiedurchfiihrung und
der Assessments darstellen, da Einrichtungen, die liber die
Moglichkeiten zu einer gerategestiitzten Lokomotionstherapie
verfliigen generell Gber einen héheren Ausbildungsstand des
Personals hinsichtlich GCP besitzen.

(1) .... Die Studie soll
multizentrisch durchgefihrt
werden, wobei eine
Randomisierung fir jede
leistungserbringende
Einrichtung getrennt

vorgenommen werden muss.

Um einen Zentrumseffekt bzw. -bias zu vermeiden, muss eine
Randomisierung auf Einrichtungsebene vorgenommen werden.
Eine Moglichkeit ware eine Blockrandomisierung pro
leistungserbringender Einrichtung.

(4) Die Art und Anzahl der
Vergleichsintervention und
weiterer therapeutischer
Interventionen mit Bezug zur
Querschnittlahmung oder mit
moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte sind
zu dokumentieren. Zudem-ist

die-Art- der-Gangtherapiein
derVergleichsgruppezu
dekumentieren-:

Da Umfang und Intensitat jeglicher physiotherapeutischer
Malnahmen einen Einfluss auf die Endpunkte haben kann,
sollte die Art und Anzahl aller physio- und ergotherapeutischer
Malnahmen dokumentiert werden. Hierzu zahlt auch die
Hilfsmittelversorgung.

Konventionelle Therapie ist zu spezifizieren. Wie bereits
angemerkt, kommt als Vergleichsintervention im ambulanten
Setting unmittelbar nur korpergewichtsentlastendes
Laufbandtraining in Frage. Ggf. bei Festlegung von
,Dosisuntergrenzen” kann diese Vergleichsintervention mit
Gehtraining liber ebenen Grund kombiniert werden.




Zu §7 Anforderungen an die
Qualitat der
Leistungserbringung im
Rahmen der Erprobung

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Keine

Zu §8 Anforderungen an die
Durchfiihrung, die
wissenschaftliche Begleitung
und die Auswertung der
Erprobung

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Keine

Zusammenfassend ist festzustellen, dass nicht davon auszugehen ist, dass die Priifintervention
(HAL-System mit korpergewichtsentlastender Laufbandtherapie) mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen signifikanten Benefit in Bezug auf die genannten primaren
Endpunkte bei Menschen mit chronischer Querschnittlahmung erbringen wird. Dies ergibt
sich allein daraus, dass vergleichbare Interventionen (s. entsprechende Referenzen) bei
chronisch Querschnittgelahmten, z.B. Anwendung der korpergewichtsentlastenden
Laufbandtherapie, zu vergleichbaren Verbesserungen (vorher-nachher) gefiihrt haben. Es ist
nicht ersichtlich, dass das HAL-System (Exoskelett mit Feedback-Funktion), welches in der
geplanten Untersuchung ebenfalls nur zusammen mit koérpergewichtsentlastender
Laufbandtherapie eingesetzt werden soll, iber das Laufbandtraining hinaus zusatzliche
signifikante Verbesserungen erzielen wird. Wenn man nichtsdestotrotz eine Studie
durchfiihren moéchte, muss die Vergleichsintervention zwingend kdrpergewichtsentlastende
Laufbandtherapie in identischer Intensitdit beinhalten. Bei Festlegung von
»Dosisuntergrenzen” die zurlickgelegte Gehstrecke betreffend, kann und sollte auch
Gehtraining lGber ebenen Grund hinzugefiigt werden. Zu bedenken ist allerdings, dass 1) die
Inhalt der Vergleichsintervention (korpergewichtsentlastendes Laufbandtraining) sowie 2) die
intendierte Intensitat der Vergleichsintervention jenseits des 1. Jahres nach Eintritt der
Querschnittldhmung nicht im Heilmittelkatalog abgebildet sind.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft fiir Paraplegiologie e.V. (DMGP), Berlin

Die Anhorung findet voraussichtlich im Marz/April 2023 statt.

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kdnnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Termindnderungen fiir diese
Anhorung mochten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhérung
eingeladen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil.
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Gemeinsamer Bundesausschuss
Frau Martina Sommer

Postfach 12 06 06 Kontaktperson: Motoaki Komiya

10386 Berlin Telefon: 02 34 /587 300-0
Telefax: 02 34 / 587 300-1
Date: 08.02.2023

Anschreiben zur Einreichung der Stellungnahme:

Stellungnahme zur Erprobungs-Richtlinie: Neuromuskulidre Feedbacktherapie bei
Querschnittslahmung (ER-21-006)

Bochum, 08.02.2023

Sehr geehrte Martina Sommer,

hiermit mochte die Cyberdyne Care Rohotics GmbH sich Bedanken bei dem Gemeinsamen Bundesausschuss
fur die Anerkennung des Erprobungs-Verfahrens fiir die Neuromuskuldre Feedbacktherapie bei
Querschnittiihmung (ER-21-006) und die Mbglichkeit eine schriftliche Stellungnahme der vorliegenden
Richtlinien einreichen zu kdnnen.

Diesbeziiglich ist zu sagen:

Wir sind mit den angekiindigten Inhalten der Richtlinien im Allgemeinen einverstanden.

Unsere Stellungnahme ist dem Formular zur Abgabe einer Stellungnahme zu entnehmen.

Als Referenzinformation méchten wir hinzufiigen, dass die neuromuskuldre Feedbacktherapie seit 2013 von
der gesetzlichen Unfaliversicherung der Berufsgenossenschaften mit 500 Euro/Sitzung libernommen wird.

Wir werden bei der Ausarbeitung der Details des Studienprotokolls so weit wie méoglich mit dem UWI
zusammenarbeiten, sollte dies gewiinscht sein.

Bei Riickfragen stehen wir [hnen gerne zur Verfiigung

Mit freundlichen GriRen
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Cyberdyne Care Robotics GmbH
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Zu §1 Zielsetzung

Steliungnahme / Kein Anderungsvorschlag
Anderungsvorschlag

Zu §2 Fragestellung

Stellungnahme / Kein Anderungsvorschlag
Anderungsvorschlag

Zu §3 Population

stellungnahme / Kein Anderungsvorschlag
Anderungsvorschlag

Zu 84 Intervention und
Vergleichsintervention

Stellungnahme / Kein Anderungsvorschlag
Anderungsvorschlag

Zu §5 Endpunkte

Stellungnahme / Kein Anderungsvorschiag
Anderungsvorschlag




Zu §6 Studientyp und
Beobachtungszeitraum

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Kein Anderungsvorschlag

Zu §7 Anforderungen an die
Qualitat der
Leistungserbringung im
Rahmen der Erprobung

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Kein Anderungsvorschlag

Zu §8 Anforderungen an die
Durchfithrung, die
wissenschaftliche Begleitung
und die Auswertung der
Erprobung

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Therapeuten, die von den Studienzentren fiir die Teilnahme an
der Studie gestellt werden, miissen/sollten auf die Behandlung
von den Probanden vorbereitet werden, indem sie folgende
Punkte erfiillen:

a. Spezielles Schulungsprogramm zur Eriernung der Bedienung
des fiir die neuromuskulare Feedbacktherapie verwendeten
Studiengeriits sowie Uberpriifung der
Geritebedienung(obligatorisch);

b. Eine gewisse Erfahrung mit der Anwendung des Gerats hei
geeigneten Patienten vor dem Eingriff des ersten
Studienteilnehmers.

Um die Therapeuten wahrend der Studie zu unterstitzen, wird
der Antragsteller in Zusammenarbeit mit dem Hersteller des
Gerits entweder vor Ort oder aus der Ferne Unterstitzung




leisten, um die ordnungsgemiRe und ausreichende
Verwendung des Studiengeréts sicherzustellen.

Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung

Cyberdyne Care Robotic GmbH

Die Anhérung findet voraussichtlich im Mérz/April 2023 statt.

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Rickmeldung zur
Teilnahme
Wir nehmen teil. Eine gesonderte L, Wir nehmen teil.”

Einladung wird
lhnen zugesandt

Wir kénnen derzeit nicht sagen, Eine gesonderte »Wir nehmen teil.”

ob wir an der Anhérung Einladung wird

teilnehmen. lhnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Auch bei Sie werden nicht »Wir nehmen nicht teil.“
Termindnderungen fiir diese zur Anhdrung

Anhorung mdchten wir nicht eingeladen.

teilnehmen.
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Abteilung Methodenbewertung und Diktatzeichen: Zo/Wd
veranlasste Leistungen Aktenzeichen: 872.010
Frau Martina Sommer

Gutenbergstrafde 13

10587 Berlin

Stellungnahme der Bundesirztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V zur Richtlinie zur
Erprobung: Neuromuskulire Feedbacktherapie bei Querschnittlihmung
Ihr Schreiben vom 13.01.2023

Sehr geehrte Frau Sommer,

vielen Dank fiir Thr Schreiben vom 13.01.2023, in welchem der Bundesirztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme gem. § 91 Abs. 5 SGB V zum Thema ,Neuromuskuldre
Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung” (Erp-RL) gegeben wird.

Die Bundesarztekammer wird in dieser Angelegenheit von ihrem Stellungnahmerecht
keinen Gebrauch machen.

Mit freundlichen Griifden
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Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
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ORIGINAL ARTICLE

Balance and Ambulation Improvements in Individuals With
Chronic Incomplete Spinal Cord Injury Using Locomotor

Training—Based Rehabilitation

Susan J. Harkema, PhD, Mary Schmidt-Read, MS, DPT, Douglas J. Lorenz, PhD, V. Reggie Edgerton, PhD,

Andrea L. Behrman, PhD, PT

ABSTRACT. Harkema SJ, Schmidt-Read M, Lorenz DJ,
Edgerton VR, Behrman AL. Balance and ambulation im-
provements in individuals with chronic incomplete spinal
cord injury using locomotor training—based rehabilitation.
Arch Phys Med Rehabil 2012;93:1508-17.

Objective: To evaluate the effects of intensive locomotor
training on balance and ambulatory function at enrollment and
discharge during outpatient rehabilitation after incomplete SCI.

Design: Prospective observational cohort.

Setting: Seven outpatient rehabilitation centers from the
Christopher and Dana Reeve Foundation NeuroRecovery Net-
work (NRN).

Participants: Patients (N=196) with American Spinal Injury
Association Impairment Scale (AIS) grade C or D SCI who
received at least 20 locomotor training treatment sessions in the
NRN.

Interventions: Intensive locomotor training, including step
training using body-weight support and manual facilitation on
a treadmill followed by overground assessment and community
integration.

Main Outcome Measures: Berg Balance Scale; Six-Minute
Walk Test; 10-Meter Walk Test.

Results: Outcome measures at enrollment showed high vari-
ability between patients with AIS grades C and D. Significant
improvement from enrollment to final evaluation was observed
in balance and walking measures for patients with AIS grades
C and D. The magnitude of improvement significantly differed
between AIS groups for all measures. Time since SCI was not
associated significantly with outcome measures at enrollment,
but was related inversely to levels of improvement.
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Conclusions: Significant variability in baseline values of
functional outcome measures is evident after SCI in individuals
with AIS grades C and D and significant functional recovery
can continue to occur even years after injury when provided
with locomotor training. These results indicate that rehabilita-
tion, which provides intensive activity-based therapy, can re-
sult in functional improvements in individuals with chronic
incomplete SCI.

Key Words: Gait disorders, neurologic; Locomotion; Reha-
bilitation; Spinal cord injuries; Walking.

© 2012 by the American Congress of Rehabilitation
Medicine

OCOMOTOR TRAINING is a rehabilitation strategy de-

signed to enhance the recovery of postural control, bal-
ance, standing, walking, health, and quality of life after neu-
rologic injury or disease based on scientific and clinical
evidence.'™ As an activity-based therapy, locomotor training is
a therapeutic intervention that results in neuromuscular activa-
tion below the level of the lesion to promote recovery of motor
function with the goal of retraining the nervous system to
recover a specific task.”'" Activation of the neuromuscular
system occurs during repetitive and progressive practice of the
desired task; “activity-dependent plasticity” promotes func-
tional reorganization of the neuromuscular system.

The loss of balance and ambulation after neurologic injury
has been attributed primarily to the dominance of supraspinal
over spinal mechanisms.®'* Thus, the role of the spinal cord
and importance of afferent input in the recovery of function has
not been considered predominantly during rehabilitation. How-
ever, there is extensive evidence in vertebrates that through
interaction with task-specific afferent input, the spinal neural
circuitry can support recovery of standing and stepping.'*'”
Evidence suggests that the human spinal circuitry has main-
tained properties similar to those of other vertebrates.”'*'®

However, many therapeutic interventions have not taken full
advantage of these properties and focus primarily on using the
uninjured components of the neuromuscular system to accom-
modate and compensate for neurologic deficits.'”*' For exam-
ple, during the rehabilitation process, therapists will use assis-
tive devices (eg, braces to support weak limbs, a wheelchair for
mobility) or alternative behavioral strategies that tend to min-
imize the use of the injured components of the neuromuscular
system as the means for patients to achieve a functional goal.
Such strategies do not capitalize on the significant functional

List of Abbreviations

AIS American Spinal Injury Association
Impairment Scale
NRN NeuroRecovery Network
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potential remaining below the lesion after SCI. Determinations
of the progress of neurologic rehabilitation then may rely on
therapists’” subjective and objective reports (eg, FIM) and as-
sessment of the success of the compensatory strategies, which
may not be consistent with the patients’ expectations of recov-
ery.> Locomotor training focuses on task-specific training of
the injured components to return functioning as closely as
possible to preinjury levels of neuromuscular control.>??

Although the objective is to reach the highest level of func-
tioning that can be regained to benefit the patient, the cost of
the intervention also must be considered. Presently, the number
of physical therapy outpatient visits is dictated by insurance
coverage annual limits, which are based on traditional com-
pensatory interventions, or the patient’s ability to self-pay with
little consideration of the number of visits that may result in
therapeutic and meaningful benefit. Justifying insurance reim-
bursement for therapy sessions that focus on recovery of neu-
romuscular control for achieving balance and walking is criti-
cally important. Thus, it is important to define the efficacy and
effectiveness of locomotor training for a given number of
training sessions by providing clear evidence of functional
improvements gained in specific populations.>*>¢

Despite the prevalence of activity-based interventions in the
literature, there is a remarkable lack of standardization for
techniques and methods of assessment.>>>’ Some studies have
emphasized the body-weight support and treadmill environ-
ment as the sole training environment, whereas others have
identified a need to transfer skills from the treadmill environ-
ment to over ground and to home and community.>?%>' The
number and duration of rehabilitative sessions differ between
studies. Additionally, the combination of lack of standardiza-
tion of outcome measures used to determine efficacy and the
often small sample sizes have resulted in critically underpow-
ered studies from a statistical perspective.>>?® The largest
population of individuals with SCI studied to date is the acute
SCI-Locomotor Training trial with an intent-to-treat analysis of
117 participants, 58 receiving locomotor training with 26 in-
dividuals classified with upper motor neuron injuries as Amer-
ican Spinal Injury Association Impairment Scale (AIS) grade C
and 1 classified as AIS grade D compared with control partic-
ipants receiving usual care (26 with AIS grade C, 1 with AIS
grade D).>?> Most other studies have assessed outcomes in
cohorts of fewer than 20 patients.''>*%3 Thus, there is a need
to evaluate the effectiveness of locomotor training by using a
standardized protocol and outcomes with a large sample of
participants with upper motor neuron incomplete SCI.

The NeuroRecovery Network (NRN) has provided a means to
enroll, evaluate, and train a sufficiently large number of individ-
uals with incomplete SCI with a focus on recovery to begin to
establish the functional consequences of locomotor training under
well-controlled conditions (see the article “Establishing the Neuro-
Recovery Network: Multisite Rehabilitation Centers That Provide
Activity-Based Therapies and Assessments for Neurologic Disor-
ders” earlier in this issue). The purpose of this study was to
examine balance and walking outcomes in a large number of
individuals (N=196) across the 7 NRN centers by using a stan-
dardized locomotor training protocol and standardized assess-
ments of balance and gait outcomes with the Berg Balance Scale,
Six-Minute Walk Test, and 10-Meter Walk Test. Our aim was to
assess whether individuals with clinically incomplete SCI could
respond to task-specific training that focuses on providing appro-
priate afferent input to facilitate the functional reorganization of
spinal circuitry to improve functional outcomes. We hypothesized
that individuals with motor-incomplete SCI would benefit from 20
or more sessions of locomotor training with significantly im-
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proved walking speed and distance and higher scores when as-
sessing balance.

METHODS

Participants

Consecutive patients (N=196) with incomplete SCI were
enrolled from February 2005 through June 2009 across 7
outpatient clinical sites in the Christopher and Dana Reeve
Foundation NRN. These centers include Boston Medical Cen-
ter, Boston, MA; Frazier Rehab Institute, Louisville, KY; Kes-
sler Institute for Rehabilitation, West Orange, NJ; Magee Re-
habilitation Hospital, Philadelphia, PA; Ohio State University
Medical Center, Columbus, OH; Shepherd Center, Atlanta,
GA; and The Institute for Rehab and Research, Houston, TX.
Patients were selected for participation in the NRN locomotor
training program and data evaluation based on (1) the presence
of a nonprogressive spinal cord lesion above T11, (2) no
current participation in an inpatient rehabilitation program, (3)
no use of onabotulinumtoxinA or other medications for che-
modenervation for spasticity for the prior 3 months, (4) some
lower-limb movement or visible voluntary contraction, (5) the
capacity to generate a lower-limb reciprocal alternating flex-
ion/extension stepping pattern in the step-training environment,
(6) medical referral by a physician for physical therapy, and (7)
had received a minimum of 20 locomotor training therapy
sessions. Patients using antispasticity medications were
weaned from their use during participation in the NRN pro-
gram and as directed by the NRN physician according to the
standardized NRN protocol.

Outcome Measures

Physicians or physical therapists conducted the International
Standards for the Neurological Classification of SCI examina-
tion and classification to determine AIS***> designation when
the individual enrolled in the program. Therapists assessed
patients using the Berg Balance Scale,’**® Six-Minute Walk
Test,>**? and 10-Meter Walk Test***! for baseline evaluation,
interim testing approximately every 20 therapy sessions (17=5
sessions), and postintervention evaluation upon discharge with
a median of 4 (minimum, 2; maximun, 14) evaluations per
patient. The 10-Meter Walk and Six-Minute Walk Tests were
conducted according to defined standardized procedures for
these measures,**? with the patient instructed to walk “as fast
as you can.” The patient was tested by using the same assistive
device used on the initial evaluation for every reevaluation
even if they had advanced to another assistive device in the
home and community. No bracing, facilitation, or physical
assistance was allowed during the tests. If the individual was
unable to walk or required physical assistance during the tests,
scores for the 10-Meter Walk and Six-Minute Walk Tests were
recorded as zero.

Intervention

Patients received a median of 47 (minimum, 20; maximun,
251) total treatment sessions of a standardized protocol of
locomotor training, with a median of 112 (minimum, 28; max-
imun, 649) days of enrollment. Locomotor training includes 3
components: (1) 1 hour of step training in the body-weight
support on a treadmill environment, followed by 30 minutes of
(2) overground assessment and (3) community integration. The
step-training component consists of task-specific activities to
retrain standing and walking with appropriate posture and
kinematics using the body-weight support, treadmill, and man-
ual facilitation of trainers, as well as verbal, visual, and tactile
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cues. The overground assessment provides the therapist and
patient with the opportunity to assess carryover from gains
made in the body-weight support on a treadmill environment®
to the patient’s postural and mobility strategy over ground and
is a means to identify areas of focus for further retraining. The
community integration component consists of instruction and
discussion regarding how patients can implement the principles
of locomotor training and integrate the therapeutic goals into
their daily routines. Locomotor training guiding principles are
followed in all 3 components and are to (1) maximize weight
bearing in the legs, (2) optimize sensory cues appropriate for
the specific motor task, (3) optimize posture and kinematics for
each motor task, and (4) maximize recovery and minimize
compensation. The equipment used included a closed-loop
computer-controlled body-weight support system that controls
treadmill speeds from 0.5 to 10mph and seating systems that
include ergonomically appropriate support design for staff
safety, harnesses of various sizes, front and side mirrors that
provide visual feedback, and a variety of assistive devices,
including rolling walkers, bilateral or unilateral crutches or
canes, or trekking poles while avoiding the use of bracing.
Discharge was standardized using an NRN discharge algorithm
that considered functionally related changes other than balance
and walking outcomes so that a patient could stay enrolled in
the program without improving in these outcomes. Discharge
also could occur due to the unavailability of resources or other
patient-related considerations (see the article “Establishing the
NeuroRecovery Network: Multisite Rehabilitation Centers
That Provide Activity-Based Therapies and Assessments for
Neurologic Disorders” earlier in this issue).

ACTIVITY-BASED FUNCTIONAL RECOVERY, Harkema

Data Analysis

Demographic and clinical characteristics were summarized
by using mean * SD values for continuous data, median and
minima and maxima or interquartile extrema values for skewed
continuous and ordinal data, and counts and percentages for
categorical data. Our statistical analyses evaluated improve-
ments from NRN enrollment to last evaluation for the Berg
Balance Scale, Six-Minute Walk Test, and 10-Meter Walk
Test. We used nonparametric methods in evaluating our hy-
potheses to provide sufficient generality against violations of
assumptions for parametric tests, such as the normality as-
sumption. Enrollment to final evaluation changes for all pa-
tients and within the AIS grades C and D groups were tested
nonparametrically by using Wilcoxon signed-rank test. Enroll-
ment measurements and enrollment to final evaluation changes
were compared between AIS groups by using the Wilcoxon
rank-sum test regardless of the total number of therapy ses-
sions. Associations between time since SCI and performance at
enrollment and improvement from enrollment to the last eval-
uation were tested nonparametrically by using the Spearman
rank-correlation coefficient. Analyses were conducted using
the open-source R software program,*® and all hypothesis
tests were conducted at the .05 level.

RESULTS

Demographic and Clinical Characteristics

Patients enrolled (N=196) in the NRN primarily were men
with AIS grade D and cervical lesions (table 1). Most patients’

Table 1: Demographic and Clinical Characteristics at Enrollment of NRN Sample

Demographic and Clinical Characteristics

Full Sample (N=196)

AIS Grade C (n=66) AIS Grade D (n=130)

Sex
Men 148 (76) 53 (80) 95 (73)
Women 48 (24) 13 (20) 35 (27)
Age (y) 41+15 36+14 44+16
Injury level
Cervical 138 (70) 38 (58) 100 (77)
Thoracic 58 (30) 28 (42) 30 (23)
Mechanism of injury
Motor vehicle collision 68 (35) 24 (36) 44 (34)
Fall 45 (23) 18 (27) 27 (21)
Sporting accident 32(16) 9(14) 23(18)
Nontrauma 19 (10) 4 (6) 15(12)
Medical/surgical 18 (9) 7(11) 11 (8)
Violence 11 (6) 4(6) 7 (5)
Assistive walking device*
Nonambulatory 71 (36) 49 (74) 22 (17)
Walker 71 (36) 15 (23) 56 (43)
Cane(s)/crutch(es) 41 (21) 2(3) 39 (30)
None 13(7) 0(0) 13(10)
Time since SCI (y) 0.9 (0.1, 25.8) 0.8(0.2, 25.8) 1(0.1,21.6)
<1 101 (52) 36 (55) 65 (50)
1-3 43 (22) 18 (27) 25(19)
=3 52 (27) 12(18) 40 (31)
Treatment and enrollment characteristics
Time of NRN enrollment (d) 112 (28, 649) 166 (35, 649)* 95 (28, 562)*
Cumulative treatment sessions received 47 (20, 251) 60 (20, 251)* 40 (20, 213)*
Cumulative no. of evaluations 4(2,14) 5(2, 14)* 4(2,12)*
Treatment intensity (treatment/evaluation) 17+5 17+5 16+5

NOTE. Values expressed as count (%) for categorical variables and mean + SD or median (minimum, maximum) for continuous variables.
*Patients with AIS grades C and D significantly differed (Wilcoxon rank-sum test, P<.001).
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injuries occurred traumatically, whether from motor vehicle
collisions, falls, sports-related injuries, or violence. A notable
characteristic of the NRN sample was the wide distribution of
time since SCI, ranging from months to more than 2 decades.
Patients’ enrollment times and number of sessions ranged over
a wide distribution from weeks to months. Patients with AIS
grade C were enrolled longer, received more cumulative treat-
ment sessions, and were evaluated on more occasions than
those with AIS grade D (Wilcoxon rank-sum test, P<<.001 for
each), indicative of those with more severe impairment receiv-
ing more substantial treatment. The median time since injury
and intensity of treatment per evaluation were not different
between patients with AIS grades C and D.

Functional Ability at Enrollment

At enrollment into the NRN, values from the 3 functional
outcome measures were highly variable across patients (figs
1-3, table 2). One hundred sixty-eight (86%) NRN patients (66
of 66 AIS grade C, 102 of 130 AIS grade D) scored lower than
45, the reported threshold for risk for falls for the Berg Balance
Scale** (see fig 1D). Patients with AIS grade C SCI had
significantly lower scores at enrollment than those with AIS
grade D classification (Wilcoxon rank-sum test, P<<.001).
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Initial Six-Minute Walk Test distances and 10-Meter Walk
Test speeds spanned a very wide range (see figs 1A-C, 2A-C;
see table 2). Most patients with AIS grade C were unable to
complete the Six-Minute Walk Test or 10-Meter Walk Test
evaluations (see fig 2C) without therapist assistance at enroll-
ment (see table 2). In contrast, most patients with AIS grade D
were able to complete the Six-Minute Walk Test and 10-Meter
Walk Test at enrollment (see fig 2D, see table 2). Patients with
AIS grade D SCI walked significantly farther than those with
AIS grade C SCI (rank-sum test, P<<.001).

Functional Improvement

There was statistically significant functional improvement
over time for NRN patients measured by using the Berg Bal-
ance Scale, Six-Minute Walk Test, and 10-Meter Walk Test
(figs 1-4, see table 2). Fifty-seven percent of NRN patients
improved on all 3 outcome measures, 87% improved on at least
1 outcome measure, 83% improved or remained stable on all 3
of these outcome measures, and 99% improved or were stable
on at least 1 outcome measure.

Scores on the Berg Balance Scale significantly improved by
an average of 9.6 points (see table 2) (Wilcoxon signed-rank
test, P<<.001). Increases were significant for patients with AIS
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Fig 1. Plots of the Berg Balance Scale for NRN patients: Line plot of individual patient progress in patients with (A) AIS grade C (n=66) and
(B) AIS grade D (n=130). (C) Box plot of initial and final evaluations for the full sample and by AIS grade. "Significant improvement from initial
to final evaluation (Wilcoxon rank-sum test, P<.001). (D) Cumulative distribution functions (smoothed by a cubic spline) of initial and final
evaluations for the full sample and patients with AIS grades C and D. Dash-dotted vertical line at Berg score of 45 indicates the threshold
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grades C and D, and the amount of improvement was signifi-
cantly different between these groups (see fig 1C) (rank-sum
test, P=.008). Of the 168 patients classified as at risk for falls
at enrollment, 27% improved their scores to a value reflecting
minimal risk for falls (11% AIS grade C, 37% AIS grade D)
(see fig 1D).

The Six-Minute Walk Test distances and 10-Meter Walk
Test speeds of all NRN patients significantly improved by an
average of 63m and 0.20m/s, respectively (signed-rank test,
P<.001). Significant increases also occurred in the AIS grade
C and AIS grade D groups (signed-rank test, P<<.001) and were
significantly different from each other (rank-sum test,
P<.001). Twenty-eight (41%) of the 69 patients who were
unable to complete the Six-Minute Walk Test and 10-Meter
Walk Test became ambulatory by completing 1 of the walk
tests at their last evaluation, with 15 of 50 patients with AIS
grade C (30%) and 13 of 19 with AIS grade D (68%).

Time Since SCI, Functional Ability, and Functional
Improvement

Time since SCI was distributed widely among NRN pa-
tients, ranging from 32 days to more than 25 years (see table
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1). Performances at enrollment on the 3 outcome measures
were not associated with time since SCI for Berg Balance
Scale scores, Six-Minute Walk Test distances, or 10-Meter
Walk Test speeds (p=—.06, P=.43; p=.001, P=.98; p=.01,
P=.90 for each measure, respectively). Conversely, patients
further removed from their injury improved to a lesser
degree than those enrolled sooner after injury because im-
provements from enrollment to last evaluation significantly
correlated negatively with time for Berg Balance Scale
scores, Six-Minute Walk Test distances, and 10-Meter Walk
Test speeds (SCI: p=-.35, P<.001; p=-—.46, P<.001;
p=—.43, P<.001 for each measure, respectively). Improve-
ments in the 3 outcome measures were significantly different
(Kruskal-Wallis test, P<<.001, all measures) for the 3 groups
defined by time since SCI: (1) less than 1 year from injury,
(2) 1 to 3 years from injury, and (3) 3 or more years since
injury (table 3). Improvements from enrollment to the last
evaluation were significant within each group (signed-rank
test, P<<.001), indicating that although patients further re-
moved from SCI did not improve as much, they still im-
proved significantly.
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Nonresponders

Twenty-four (12%) NRN patients failed to respond to loco-
motor training treatment, for which nonresponse was defined as
showing no change or a decrease in each of the 3 functional
outcome measures. Twenty-two of these 24 patients were
nonambulatory at enrollment and could not perform the Six-
Minute Walk and 10-Meter Walk Tests without therapist as-

sistance at their last evaluation. Each of these 22 patients
showed low Berg Balance Scale scores (=7) and either did not
improve or experienced decreases in Berg Balance Scale
scores. Nineteen of these 22 nonambulatory patients had AIS
grade C SCI, but there were no other definitively identifying
characteristics of these nonresponders. Average age was 38
years, 10 had injuries in the cervical region, 12 had injuries in

Table 2: Summary Statistics for Initial and Final Evaluations of the Berg Balance Scale, Six-Minute Walk Test, and
10-Meter Walk Test in NRN Patients

Outcome Evaluation Full Sample AIS Grade C AIS Grade D
Berg Balance Scale score Initial 20+17.7; 12 (4.8, 38) 6.4*6.9;5 (3, 7)* 26.8+17.5; 26.5 (8.2, 43)
Final 29.1+20.6; 30 (7, 50)" 14.3+16;7 (4,17.8)™ 36.6+18.5; 45 (18.2,52.8)"
Six-Minute Walk Test (m) Initial 91+116; 53 (0, 137) 15+39; 0 (0, 0)* 130+123; 96 (36, 185)
Final 1564+148; 114 (20, 261)" 60+102; 0 (0, 81)™* 202+145; 163 (81, 300)"
10-Meter Walk Test (m/s) Initial 0.31+0.41; 0.15 (0, 0.48) 0.05+0.13; 0 (0, 0)* 0.44+0.44; 0.32 (0.12, 0.63)
Final 0.51+0.5; 0.38 (0.07, 0.85)" 0.18+0.3; 0 (0, 0.24)™* 0.68+0.51; 0.57 (0.25, 1.02)"

NOTE. Values expressed as mean = SD or median (25th, 75th percentiles).

*Initial evaluation significantly different between patients with AIS grades C and D (Wilcoxon rank-sum test, P<.001).

"Final evaluation represents statistically significant improvement from initial results (Wilcoxon signed-rank test, P<.001).
*Improvement from initial to final evaluation significantly different between patients with AIS grades C and D (rank-sum test, P<.01).
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the thoracic region, and time since SCI was well distributed
among them. These 22 patients received an average of 55+41
locomotor training sessions, with a median of 41 (minimum,
20; maximun, 180) sessions.

Two ambulatory nonresponders had AIS grade D injuries
in the thoracic region. One patient was 1.8 years removed
from injury, 35 years old, and experienced decreases from 9
to 8 in Berg Balance Scale score, from 92 to 43.4m in the
Six-Minute Walk Test, and an increase from 50 to 82
seconds in 10-Meter Walk Test times while receiving 100
treatment sessions during the course of 209 days. The other
patient was 0.9 years removed from injury, 43 years old, and
experienced decreases from 9 to 7 in Berg Balance Scale
score, from 95 to 70.4m in Six-Minute Walk Test times, and
an increase from 37 to 43 seconds in 10-Meter Walk Test
times while receiving 20 treatment sessions during the
course of 43 days.

DISCUSSION

Results of this cohort study of 196 patients showed that
significant functional recovery can occur months to years after
incomplete SCI with rehabilitation that involves intensive
activity-based therapy. Significant improvements in walking
distance, speed, and balance were observed when locomotor
training was delivered as a standardized therapy to individuals
with clinically incomplete SCI across 7 rehabilitation centers.
Functional improvements occurred in 88% of NRN patients
with AIS grade C and grade D classifications during episodes
of care ranging from 20 to 251 sessions of treatment months to

years after injury. These results support the concept that there
is an intrinsic capacity of the human spinal cord circuitry that
responds to task-specific sensory cues and can result in recov-
ery in walking, as shown in other mammals.

Variable Functional Ability in Incomplete SCI

Patients with AIS grades C and D had varied baseline
measurements spanning the full range of values at enrollment
and discharge from therapy. In all measures, median values for
patients with AIS grade D were significantly higher than for
patients with AIS grade C, but there were prominent overlaps
in these measures between the 2 groups. Low values also were
observed in our AIS grade D sample. This indicates that
voluntary motor scores from manual muscle testing as con-
ducted in the International Standards for the Neurological
Classification of SCI examination (or AIS) may not sufficiently
predict potential functional recovery in individuals with
chronic SCL** These results are consistent with statistical
testing that showed that although manual muscle testing pro-
vides strong interrater reliability and validity, especially com-
pared with the sensory portion of the examination, it is limited
in predicting functional capacity for walking,?”*>*¢ especially
in the chronic SCI population. Future studies specifically ex-
amining the lower motor scores and improvements in function
would provide more insight into the relationship between vol-
untary control of a muscle and the potential for improvements
in walking in patients with chronic SCL.

The high variability in the initial functional outcome mea-
sures in this population when classified by AIS grade alone is

Table 3: Enroliment to Last Evaluation Changes in Berg Balance Scale, Six-Minute WalkTest, and 10-Meter Walk Test Results by Time
Since SCI Group

Outcome <1y Post-SCI (n=101)

1-3y Post-SCI (n=43) =3y Post-SCI (n=52)

12+12, P<.001
91x89, P<.001
0.29+0.31, P<.001

Berg Balance Scale score
Six-Minute Walk Test (m)
10-Meter Walk Test (m/s)

7+10, P<.001
44+71, P<.001
0.11+0.23, P=.002

4x6, P<.001
24+43, P<.001
0.09+0.14, P<.001

NOTE. Values expressed as mean = SD. Pvalues from Wilcoxon signed-rank test of significance of the enrollment to last evaluation difference.
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a limitation for clinical trials testing a therapeutic intervention.
This inherent variability in the population limits the power of
directly comparing data between 2 groups receiving an inter-
vention and increases the number of subjects needed for suf-
ficient statistical power. This is an important consideration in
SCI given the relatively low numbers available at any given
rehabilitation center. This appeared to be the case in an acute
SCI clinical trial in which the trial was stopped because the 2
groups had high variability and similar and unexpected out-
comes with intense activity-based therapy that rendered it not
possible to reach the numbers needed to test statistical signif-
icance of the 2 interventions.*? In the present study, we were
able to show a statistically significant improvement in the
sample before and after treatment by using each individual’s
initial assessment as the control value. Therefore, using quan-
titative and sensitive baseline functional scores for classifica-
tion of groups rather than AIS grade or level of injury may
significantly improve experimental designs of randomized clin-
ical trials designed to evaluate therapeutic interventions.

Balance Improvements Measured by Using the Berg
Balance Scale

Patients with AIS grades C and D significantly improved in
overall Berg Balance Scale scores, which indicates better func-
tional ability during sitting or standing. In our study, the
average change was consistent with change that has been
reported as clinically meaningful in other populations*”*® and
resulted in individuals increasing their scores to higher than the
threshold reported for increased risk for falls in the elderly.
These improvements in overall Berg Balance Scale scores
likely responded to the intense retraining of standing and
stepping, as well as integration of the practice of sitting and
transitional movements in their daily lives. It also may be
important to interpret changes in the context of thresholds that
may allow very significant changes in care giving and quality
of life. Many individuals who did not recover walking after
locomotor training with only a 4-point change in overall Berg
Balance Scale score were able to regain the ability to sit
independently, and this had a tremendous impact on their daily
lives. This change in balance could transpose into decreasing
the burden of care for transfers to and from all surfaces, greater
independent use of wheelchair mobility and pressure relief, less
use of upper extremities for function, and less need for assis-
tance and durable medical equipment to lessen the overall
financial burden.

Walking Improvements Measured by Speed and Distance

Patients with AIS grades C and D significantly improved in
walking distance and speeds at levels that have been considered
clinically meanin%ful, depending on the classification of injury
impairment.*>*%*° Patients with AIS grade D had a greater
magnitude of increase than those with AIS grade C. However,
those with AIS grade C and already ambulatory improved their
walking distances to a greater extent than the AIS grade D
group, indicating potential for recovery.

Our study presents the largest increase in gait speed and
distance reported in a population of this magnitude (N=196)
for persons with chronic motor-incomgplete SCI receiving man-
ually facilitated locomotor training,>>** walking using body-
weight sug&)ort in combination with functional electrical stim-
ulation,”®~° or robotic-assisted locomotor training.’' One
randomized study of 51 individuals with incomplete SCI who
could step received 1 of 4 interventions: stepping on a treadmill
in combination with manual assistance, functional electrical
stimulation (peroneal nerve) or robotic training, or training
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over ground with electrical stimulation (peroneal nerve), body-
weight support, and assistive devices.>' There were no signif-
icant differences among these groups in gait parameters. How-
ever, our study used both retraining by using body-weight
support on a treadmill and translation to the overground and
community environments. Studies of locomotor training are
difficult to compare because of lack of standardization of the
intervention and outcome measures, variability in functional
capacity, and the number of individuals studied.**>'

Clinical Relevance

Determining clinical relevance, even for established out-
come measures, is a critical and widely debated topic.*®>*
Established thresholds for clinically meaningful changes in
Berg Balance Scale, Six-Minute Walk Test, and 10-Meter
Walk Test results are limited in identifying therapeutic benefit
for individuals with more debilitating injuries.*® Measures that
assess the capacity to increase speed during short periods (such
as the ability to reach the 1.2m/s required to make it safely
across a normal crosswalk) are reasonable benchmarks for
relevance in daily life.® However, the ability to walk 50ft
[15.24m] independently to the bathroom can make meaningful
and valued changes in a person’s daily life and determine
whether a caregiver is necessary. Small gains in distance or
speed and/or functional improvement, which lead to the use of
a less restrictive assistive device, could be of great personal
relevance to these individuals. Clinical significance then is a
concept that must be defined specifically for populations, in-
terventions, and expectations, especially when considering
groups of patients with SCI with large variability in initial
outcome measures.

Individuals in the AIS grade D group received therapy twice
as often as those in the AIS grade C group, which may have
been due to clinical expectations of potential for recovery and
thus higher likelihood to be deemed eligible for physical ther-
apy. Although the benefit of locomotor training for persons
with chronic SCI has been viewed in a recent literature review
as equivocal,® in this study, only 12% of individuals with
chronic SCI failed to improve on the functional outcome mea-
sures reported. These results are evidence that intensive activity-
based rehabilitation interventions can result in significant func-
tional recovery, even in individuals with AIS grade C classifica-
tions and even months to years after injury. Thus, activity-based
therapy interventions should be considered for patients with
chronic SCI (AIS grades C and D). Clinical practice in rehabili-
tation has been altered significantly during the past several de-
cades, with episodes of care significantly shortened for both in-
patient acute and subacute rehabilitation programs. These results
contend that when focused on neuromuscular recovery, clinical
practice for persons with SCI calls for more intense therapy
sessions for longer periods than currently available. If imple-
mented, these interventions can have a positive impact with long-
term outpatient therapy.

Study Limitations

This study does not provide information about whether lo-
comotor training is a more effective therapeutic intervention
than no therapy or other rehabilitation interventions and does
not reach the level of evidence of a randomized clinical trial.
Rather, it only shows that from either months to years after
injury, individuals have the capacity to improve balance and
walking outcomes when provided with an intensive activity-
based therapy. Van Hedel et al*' reported that for individuals
with incomplete SCI who were ambulating at 1 month postin-
jury, Six-Minute Walk Test and 10-Meter Walk Test results did
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not change with routine rehabilitation. In contrast, our data
showed significant increases in both measurements for individ-
uals during this time frame (and up to several years after injury)
with locomotor training. However, this should be interpreted
cautiously because there were only 22 subjects in their study
and they were selected based on a higher level of functioning
than in our study (similar to 20% with similar initial walking
speeds and distances) (see figs 2D, 3D).

Although the improvements reported in this sample were
based on a standardized intervention, analyses were conducted
at only the initial and discharge evaluations. This study there-
fore does not examine the progression of recovery over time or
assess the impact of time since injury, age, number of sessions
received, or initial functional capacity on the improvements in
walking and balance measures over time. It is probable that
many or all of these factors influenced the magnitude of the
outcomes within individuals and would provide valuable infor-
mation to the rehabilitation community and thus should be
addressed in the future. Finally, our sample was dominated by
patients with AIS grade D injuries, who outnumbered patients
with AIS grade C nearly 2 to 1. Although we were able to show
significant improvement not only in all patients, but also within
the AIS grades C and D groups, conclusions about patients
with AIS grade C from this analysis were slightly weakened by
this sample size disparity, and conclusions about the full sam-
ple were largely reflective of improvements shown by patients
with AIS grade D. In the future, we will place additional focus
on the recruitment and enrollment of patients with AIS grade C
to balance our sample and examine other populations of SCI,
including those with AIS grades A and B and those in earlier
times since injury.

CONCLUSIONS

These results suggest that intensive activity-based rehabilitation
interventions can result in significant functional recovery through-
out an individual’s lifetime. The present results provide a bench-
mark for the level of recovery that can be expected in an incom-
plete SCI population and may be used as a relative comparison or
predictor when other interventions are assessed in cohort popula-
tions. Conducting randomized multicenter clinical trials in a
chronic SCI population poses significant challenges because of the
insensitivity of outcome measures, variability of function in the
population, ability to standardize the implementation of rehabili-
tation interventions, and appropriate assignment of a control
group. In this study, we standardized the locomotor training in-
tervention and conducted sequential quantitative evaluations to
better understand the capacity for recovery with rehabilitation in a
relatively chronic SCI population, and these data may be used for
estimating the number of subjects needed when other interven-
tions are compared in a clinical trial. Future studies from the NRN
are focused on developing a more sensitive classification system
that stratifies patients by level of recovery rather than ability to
reach functional goals using compensation or the AIS and would
result in a more homogenous group in respect to function.
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Abstract

Background

The compact Motorized orthosis for home rehabilitation of Gait (MoreGait) was developed
for continuation of locomotion training at home. MoreGait generates afferent stimuli of walk-
ing with the user in a semi-supine position and provides feedback about deviations from the
reference walking pattern.

Objective

Prospective, pre-post intervention, proof-of-concept study to test the feasibility of an unsu-
pervised home-based application of five MoreGait prototypes in subjects with incomplete
spinal cord injury (iSCI).

Methods

Twenty-five (5 tetraplegia, 20 paraplegia) participants with chronic (mean time since injury:
5.8 + 5.4 (standard deviation, SD) years) sensorimotor iSCI (7 ASIA Impairment Scale (AIS)
C, 18 AIS D; Walking Index for Spinal Cord Injury (WISCI 11): Interquartile range 9 to 16)
completed the training (45 minutes / day, at least 4 days / week, 8 weeks). Baseline status
was documented 4 and 2 weeks before and at training onset. Training effects were as-
sessed after 4 and 8 weeks of therapy.

Results

After therapy, 9 of 25 study participants improved with respect to the dependency on walk-
ing aids assessed by the WISCI Il. For all individuals, the short-distance walking velocity
measured by the 10-Meter Walk Test showed significant improvements compared to
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baseline (100%) for both self-selected (Mean 139.4% + 35.5% (SD)) and maximum (Mean
143.1% + 40.6% (SD)) speed conditions as well as the endurance estimated with the six-
minute walk test (Mean 166.6% + 72.1% (SD)). One device-related adverse event (pressure
sore on the big toe) occurred in over 800 training sessions.

Conclusions

Home-based robotic locomotion training with MoreGait is feasible and safe. The magnitude
of functional improvements achieved by MoreGait in individuals with iSCl is well within the
range of complex locomotion robots used in hospitals. Thus, unsupervised MoreGait train-
ing potentially represents an option to prolong effective training aiming at recovery of loco-
motor function beyond in-patient rehabilitation.

Trial Registration
German Clinical Trials Register (DKRS) DRKS00005587

Introduction

Loss of mobility has devastating effects on the quality of life of those affected and their ability
to remain independent in the community. This applies to individuals with lesions of the central
nervous system (CNS) sustained for example through stroke or spinal cord injury (SCI). In
subjects with incomplete SCI (iSCI), intensive gait training leads to substantial improvements
in walking function [1, 2]. The fundamental concept of motor function restoration is based on
the notion that repeated execution of motor tasks induces plasticity—functional and structural
reorganization of neuronal circuits—in the injured brain and spinal cord [3, 4]. A neuroana-
tomical structure that is particularly relevant for locomotion is the central pattern generator
(CPG), which consists of a cluster of neuronal networks in the spinal cord [5-8] and is involved
in the generation of stepping-like movements in supine and upright position in humans [9,
10]. In completely spinalized animals, the CPG can be trained by means of appropriate para-
digms [11]. A series of recently conducted animal experiments introducing a chronological spi-
nal cord dual-lesion paradigm revealed that in incomplete spinal lesions, adaptations of the
CPG contribute to a larger extent to the recovery and re-expression of the locomotor pattern
than was previously assumed [12]. To achieve a relevant level of independent locomotion, the
CPG needs sufficient supraspinal input, [13] as well as afferent feedback from the peripheral
nervous system [14].

Several factors of motor learning—task specificity, repetition, active participation and ap-
propriate intrinsic and extrinsic feedback—have been identified as contributing to the long-
term retention of a newly acquired skill [15, 16]. One clinical concept that successfully capital-
izes on these principles is body weight-supported treadmill training (BWSTT) [17-19], which
has been further transformed from manually assisted to automated BWSTT, including motor-
driven gait orthosis [20] or specialized locomotion training devices [21]. While feasibility of
robot-based locomotor training has been shown, its superiority to conventional gait training
still has to be demonstrated [22]. Automated treadmill training substantially reduces therapists’
physical workload while also allowing the number of task-specific repetitions to be increased
[23]. High-frequency task-oriented gait training requires substantial technical and personal
support, which can primarily be provided by in-patient rehabilitation facilities. However,
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increasing economic constraints in health care require the duration of SCI in-patient rehabili-
tative treatment to be shortened [24]. Consequently, with earlier transition into out-patient
and home-based therapy, the quantity and quality of rehabilitation training is dramatically re-
duced. Moreover, comparable studies in individuals with chronic iSCI suggest that long-term,
mid-intensity locomotion training over a period of several months is more effective than appli-
cation of high-intensity training protocols for only a few weeks [25, 26]. These facts underline
the need to continue intensive locomotor training beyond in-patient rehabilitation.

Patients can most easily incorporate practice in their daily lives in a home-based training
regimen. This may offer the advantage of practice within their personal space, where problem-
solving is highly motivated [22]. Locomotion robotic systems may effectively support home-
based training approaches by ensuring the generation of physiological movements and by pro-
viding objective feedback on training results. While the need for technically advanced locomo-
tion therapy systems for home use is obvious, to date no such systems are available. A simple
transfer of the existing devices to the patients” homes is not possible, since most of them are re-
stricted to application in a clinical or out-patient setting due to their size, weight and price. In
addition, all of the devices have to be operated by skilled therapists. The main technical chal-
lenges of a home-based locomotion therapy device involve safety issues and its operation by
the users themselves.

The Motorized orthosis for home rehabilitation of Gait (MoreGait) is a robotic locomotion
training device which has been developed and specifically designed for unsupervised, home-
based therapy [27]. From a neurobiological point of view, it aims to promote neuroplasticity at
different levels within the CNS: 1) It aims to generate important sensory stimuli, which were
found to activate the CPG at the spinal level [14, 28, 29] and 2) it provides external feedback
about the patient’s movement performance aiming at the compensation of the loss of sensation
and/or proprioception and the enhancement of motor relearning at a supraspinal level [30].
From 2006 to 2008, 5 prototypes were built exclusively for research purposes and tested in sev-
eral end users with iSCI [31].

The aim of this prospective, pre-post intervention proof-of-concept study was to test the
safety of autonomous locomotor training with the MoreGait prototypes at the homes of indi-
viduals with sensorimotor iSCI and to obtain preliminary data about its efficacy. The pilot
study results indicate that home-based robotic locomotion training with MoreGait is feasible
and safe. The magnitude of functional improvements achieved by MoreGait training in indi-
viduals with iSCI is well within the range of complex locomotion robots used in hospitals.

Study Participants and Methods
Participants

For this prospective, baseline-controlled, single center cohort proof-of-concept study, inclusion
criteria were (1) age between 18 and 60, (2) chronic (at least 1 year after trauma), (3) traumatic
or ischemic/haemorrhagic sensorimotor iSCI (ASIA Impairment Scale (AIS) C, D [32]) and
(4) with at least limited household ambulation (Walking Index for Spinal Cord Injury II [33]
(WISCIII) > = 5). Exclusion criteria were body weight over 130 kg, height over 200 cm, con-
tractures restricting the range of motion (ROM) to less than 80% of normal ROM, extreme
spasticity, pressure sores, severe osteoporosis as well as any disease condition other than iSCI
interfering with walking ability. Dropout criteria were the participant’s request to withdraw
from the study and a weekly therapy intensity less than 4x 30 minutes. Study participants were
identified by screening of the institutional database or were informed by advertisement on the
institutional and other webpages. Additionally, a call for study participation was published in a
magazine for people with disabilities focusing on individuals with SCI [34].
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Fig 1. CONSORT flow diagram. The numbers of subjects involved in the different phases of the study are
shown in the diagram.

doi:10.1371/journal.pone.0119167.9001

Between January 2009 and January 2011, 46 individuals were screened, from whom 35 were
included in the study. The intended number of study participants finalizing the training was
set to 30 prior to the start of study due to the limited number of available prototypes and due to
funding and time constraints. Twenty-five individuals (11 female, 14 male; 5 tetraplegic, 20
paraplegic; mean age: 44.0 £ 12.4 (SD) years) with chronic (mean time since injury: 5.8 + 5.4
(SD) years) sensorimotor iSCI (7 AIS C, 18 AIS D; WISCI II from 5 to 19) completed the train-
ing procedure (Fig. 1). Ten of these twenty-five individuals who completed the training took
part in the follow-up assessment.

Ethics statement

The study was approved by the Ethics Committee of Heidelberg University Hospital (vote no.
MV-174/2007) and was conducted according to the World Medical Association Declaration of
Helsinki and the Guidelines for Good Clinical Practice. The protocol submitted to the ethical
committee for this clinical trial and supporting TREND checKklist are available as supporting
information (see S1 TREND Checklist and S1 Protocol).

It has been registered at the German Institute for Medical Documentation and Information
(DIMDI) as a clinical trial (registration no. 9053) with a novel medical product according to
the guidelines of the European Medicinal Devices Act and with the main ID DRKS00005587 in
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Fig 2. Overview of the components of the MoreGait device. A subject during training in the MoreGait device (A), top (B) and front (C) view of the
mediolateral bars of the stimulative shoe, user interface and feedback screen (D).

doi:10.1371/journal.pone.0119167.g002

the the German Clinical Trials Register (DKRS). Participants gave written informed consent
prior to study inclusion. The individual shown in Fig. 2 of this manuscript has given written in-
formed consent (as outlined in PLOS consent form) to publish his case details.

Robotic device

The MoreGait device used in this study consists of a special seat combined with an inclined
backrest, a pneumatically driven gait orthosis for each side to assist movements of both legs in
the sagittal plane (independently driven knee and ankle joint, hip joint mechanically linked to
knee joint via a fixed kinematic chain that allows only horizontal movements of the ankle
joint) and a dedicated mechanical foot stimulation unit. Its dimensions are 172 x 70 x 130 cm
(Ix wx h) and the total weight is approximately 115 kg (Fig. 2A).

Pneumatic fluidic muscles (Festo AG & Co. KG, Esslingen, Germany) were selected as actu-
ators. They offer the advantage of inherent low stiffness, which results in soft, safe and comfort-
able movements. Additionally, control parameters were set to allow for deviations of up to 5°
from the predefined movement trajectory [35, 36], which permits the user to explore different
muscular activation strategies to follow the reference trajectories.

For safety reasons, the user’s body is placed in a semi-supine position. In this configuration,
sufficient loading of the foot sole during stance phase cannot be generated by the user’s own body
weight. Therefore a novel device—a “stimulative shoe”—was developed to mimic the loading of
the foot sole without requiring the patient to be completely verticalized. This mechanical stimula-
tion unit consists of 10 mediolateral plastic bars, which are mounted on pairs of pneumatically
driven short-stroke cylinders (Fig. 2B and Fig. 2C). The generated foot loading reaches approx.
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30% body weight. The timing of actuation with a sequential stance-phase related cylinder activa-
tion sequence starting at the heel and ending in the toe region and the force of each pair of cylin-
ders can be set by software, which forms the basis for generating a physiological loading pattern.
The stimulative shoe is by design also capable of generating artificial loading patterns such as
gait-phase related vibrational stimuli. However, in its current version the mobile compressor does
not provide enough air-mass per minute to apply sufficient force in vibration mode. For this rea-
son, the initial plan to randomly assign the study participants into two groups, who receive a ther-
apy either based on physiological or vibrational loading of the foot sole, was abandoned.

One of the key factors for any kind of locomotion therapy to succeed is active participation
by the patients. In order to continuously provide the users with information about whether
they are performing training correctly, a feedback functionality was implemented. A rating
measure is calculated from the user’s estimated active torques, and both the progress of the
training and the absolute performance level are visualized on a display (Fig. 2D).

The right orthosis as well as the backrest can be lowered manually, enabling the patient to
transfer autonomously to the lowered backrest. After successful transfer, the backrest can be in-
clined and the orthosis can be lifted in the training position. Leaving the device is performed in
reverse order.

Study protocol

After screening and study inclusion, 3 assessment visits(0, 2 and 4 weeks) within a 4-week base-
line period were planned prior to training onset, followed by assessments in the middle and at
the end of an 8-week training period and a follow-up assessment 3 months after the end of
training (Fig. 3) [37]. Assessments were performed by unblinded examiners either at the Spinal
Cord Injury Center of Heidelberg University Hospital or at the study participants’ homes. Base-
line assessments and follow-up assessments were done at the Spinal Cord Injury Center, where-
as the majority of 4-week and 8-week assessments were conducted at the participants’ homes.
The assessments of each visit consisted of a set of well-established functional and neurologi-
cal tests. The assessment scheme and outcome parameter were defined prospectively before the
start of the study and was not changed over the course of the study. The self-selected WISCI II
was defined as the primary outcome measure of the study due to its importance for the partici-
pants [38]. The WISCI I is a 21-item ordinal scale that classifies dependency on walking aids
over a distance of 10 meters (0 = not able to walk 10meters, 20 = walking without help for 10
meters). For quantification of walking ability, the 10-Meter Walk Test (10MWT) at self-

WISCIII  TUG 10 MWT  6-MIN-TEST ISNCSCI MAS

Follow- | up

o A N
0 2 4 6 8 10 12 24
weeks

Fig 3. Study protocol showing the course of the study and its assessments on a timeline. Three baseline (BL) assessments within the first 4 weeks are
followed by 2 assessments at the middle and end of the training period. The follow-up assessment was carried out 3 months after the end of training.
Assessments included the Walking Index for Spinal Cord Injury Il (WISCI ), Timed Up and Go Test (TUG), 10-MeterWalk Test (10MWT) at both self-
selected and maximum speed, six-minute walk test (6-MIN-TEST), as well as International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury
(ISNCSCI) assessments and measurement of spasticity according to the modified Ashworth scale (MAS).

doi:10.1371/journal.pone.0119167.g003
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selected speed (10OMWT(sss)) as well as maximum speed (10MWT(ms)), the Timed Up and
Go Test (TUG) and the six-minute walk test (6-MIN-TEST) were applied [39, 40]. The
10MWT measures the time required to walk 10 meters and quantifies the short-duration walk-
ing speed. The TUG measures the time required for a patient to stand up from an armchair,
walk 3 meters, return to the chair, and sit down. The 6-MIN-TEST measures the distance
walked within 6 minutes and serves as a measure for endurance. All walking tests were per-
formed with the participants using their currently appropriate walking aid(s) on even and
straight walkways. If tests were performed at the participant’s home, walking tests were done
on barrier free, even grounds, like sports fields or non-crowded roads.

Dermatomes and myotomes as defined by the International Standards for Neurological
Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI) [41] were examined to check for spontaneous
neurological recovery during baseline. ISNCSCI’s lower extremity motor score (LEMS) was
used to specifically assess the changes in strengths of the key muscles of the legs during the
training period. A high-quality ISNCSCI assessment was assured by trained assessors [42] and
computer-based scaling, scoring and classification of the ISNCSCI [43]. To determine the de-
gree of spasticity in hip, knee and ankle joints in terms of increased resistance against passive
movements in the sagittal plane, the modified Ashworth scale (MAS) was administered [44].

Training

During the 8-week therapy period, individuals trained with the MoreGait device for 30-45
minutes per day, 4 to 6 days per week. Users were instructed to set step frequency at a comfort-
able level to avoid fatigue during each session. The training took place at the participants’
homes without supervision of the study personnel (mean distance from the spinal cord injury
center in Heidelberg 209.12 + 162.16 km; Google Maps (http://maps.google.com), fastest
route). Prior to the first training session, each participant was familiarized with proper usage of
the MoreGait machine. The 30-minute instruction included practicing the transfer procedure
for getting into and out of the device and securing the thigh and shank straps to the legs, along
with explaining the elements of the user interface displayed on the touch screen together with
the correct selection of therapy parameters. During a short trial session, an experienced techni-
cian or scientist adjusted the length of the machine’s linkages and position of the orthotic fit-
tings in order to ensure correct alignment of technical and anatomical joints. To help isolate
the effect of the training device, participants were instructed not to modify their regular physi-
cal therapy, unsupervised training program, or antispastic medication during the study period.

User survey

To assess the users’ satisfaction with technical design, safety and therapeutic functionality of
the MoreGait device, a user survey was made. The survey consisted of a paper questionnaire
which was sent to each study participant who finished the 8-weeks of therapy. The proprietary
questionnaire consisting of 51 questions was designed for obtaining dedicated user feedback
on details of the MoreGait device. It mainly used a five-point scale for rating of answers, which
is known from other standardized surveys on assistive technology [45], supplemented by Yes/
No questions and comment fields.

Twenty of the twenty-five study participants, who completed the 8-weeks MoreGait train-
ing, replied to the survey. The results were grouped into the three main categories “Therapy
outcome”, “Transfers, fastening and release” and “Training experience” including perception
of safety. Results were analyzed on a descriptive basis eg, with boxplots.
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Statistical analyses

Statistical analysis was performed with R 2.15.1 [46]. Friedman’s test was used to test for overall
significance of differences between all assessments, including baseline (BL1, BL2, BL3) assess-
ments. For statistical analysis, raw values were used. Significance level was set to o = 0.05. Pair-
wise Wilcoxon-Mann-Whitney tests were used for post hoc comparisons between all
assessment visits, including baseline visits. To address the multiple testing problem, Benja-
mini-Hochberg-corrections [47] were applied. The 4-week and 8-week assessments were com-
pared separately with each of the three baseline assessments. Differences to baseline were
considered significant, if the mean of the 3 p-values from the comparison of each baseline as-
sessment with the respective therapy assessment was P < 0.05. An overview of all p-values and
confidence intervals is provided in S1 Table. As non-parametric tests were used, confidence in-
tervals (ci) are intervals of the differences of the location parameters.

Baseline stability was tested in the context of the Friedman’s test. The baseline is considered
stable, if pairwise post hoc tests of all three baseline assessments are not significant.

If not stated otherwise, numbers are displayed as mean + SD. To allow for a more general-
ized analysis of the assessments of different study participants at 4 and 8 weeks of therapy, per-
centage values are calculated which are normalized to the mean baseline representing 100%.

The follow-up analysis was reduced to descriptive statistics because of the low number of
available datasets for this stage (N = 10). Data from individuals that did not complete the study
were not included in the analysis.

Results
Outcomes on safety and dropouts

One device-related adverse event (Grade 2-3 [48] pressure sore on the tip of the left big toe)
caused 1 participant to drop out. The pressure sore was caused by a pressurized bar of the stim-
ulative shoe, which applied its full load to the tip of the big toe. It healed after discontinuation
of therapy and wound dressing for 2 weeks. After implementation of a foot length-dependent
deactivation of most anterior mediolateral bars of the stimulative shoe, no further adverse
events occurred. Other reasons for dropouts were prolonged periods of non-use, such as those
resulting from bladder infections or technical problems in combination with delayed repair
due to great distances between the users’ homes and the authors’ institutions (Fig. 1). Individu-
als who did not attend the follow-up assessment, but completed the training were not consid-
ered as dropouts.

Stability of baseline

Baseline stability was shown for all outcome measures, since all baseline post hoc comparisons
were not significant (see S1 Table for detailed information). During baseline, three temporary
conversions occurred (AIS C to B and back to C, AIS C to D and back to C, and AISD to C
and back to D).

Outcome measures during therapy

A numerical overview of the absolute outcome measures is given in Table 1, while Fig. 4 pres-
ents the course of the changes in the walking test results relative to baseline as a graph.

The primary outcome measure, WISCI II, showed overall significant results (p < 0.0006)
and increased from 12 (9 to 16) to 16 (15 to 16) (baseline to 8 weeks therapy; median (inter-
quartile range (IQR))). Nine participants (2/7 AIS C, 7/18 AIS D) were less dependent on walk-
ing aids after therapy than before. A qualitative analysis of the AIS subgroups revealed that
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Table 1. Numerical summary of outcome measures from 6 visits.

Visit

Outcome
measure

WISCI Il [score]®

MAS [score]?

10MWT (sss) [m/s]

10MWT (ms) [m/s]

6-MIN-TEST [m]

TUG [s]
LEMS [points]

MS L2 [points]
MS L3 [points]
MS L4 [points]
MS L5 [points]
MS S1 [points]

Baseline 1

12 (9-16)
2 (0-9)
0.37 £0.27
0.47 £0.43

117.04 +
103.87; {24}

67.71 +
57.89; {24}

30.32 + 9.33

7.48 £1.05
7.60 +£1.32
4.84 + 3.21
5.04 + 3.61
5.16 £ 3.22

Baseline 2

12 (9-16)
1(0-4)

0.36 £ 0.24
0.45 £ 0.35

115.63 +
103.08; {24}

61.60 +
51.62

29.72 + 8.99

7.32+1.35
7.36 £1.70
4.68 + 3.22
4.96 + 3.48
5.32+£3.18

Baseline 3

12 (9-16)

2 (0-4.5);
{24}

0.37 £ 0.24
0.46 + 0.37

119.46 +
109.78; {24}

56.18 £
38.34

29.92+9.24

6.84 + 1.46
7.48 +1.42
5.04 + 3.36
5.00 + 3.42
5.60 + 3.11

Mean /
Median Baseline*

12 (9-16)
1 (0-6.33)
0.37+0.25
0.46 + 0.38

117.38 + 104.59

61.34 + 48.02
29.99 + 8.97

7.21+£1.13
7.48 +1.24
4.85+3.14
5.00 + 3.44
5.36 + 3.02

4 weeks
therapy

16 (11.75—
16); {24}

0 (0-6)

0.42 +
0.30;{24}

052 +
0.42; {24}

142.74 +
107.01;
{23}

50.83 +
36.10; {24}

33.36 +
10.87

7.76 £ 0.93
8.40 +1.58
5.80 + 3.56
5.44 + 3.63
6.24 + 3.46

8 weeks
therapy

16 (15-16);
{24}

1 (0-4.5);
{24}

0.47 £
0.27;{24}

0.57 +
0.35; {24}

164.74 +
115.03;
{23}

3721+
22.71; {24}

36.42 +
9.77; {24}

7.88 +1.20
8.52 + 1.56
6.48 + 3.33
6.08 + 3.98
6.80 + 3.34

8 weeks
therapy®, N =
10

16 (12-18.25)
0 (0-8.25)
0.52 +0.35
0.66 + 0.46

185.1 +
154.88

37 £25.36
35.1+£11.28

8.1+1.37
9.1 £0.99
6.7 +£3.30
5.1+4.58
6.1 +3.87

Follow-up(20
weeks)®, N =
10

14 (11.25-16)
1(0-7.0)
0.59 + 0.42
0.71+0.49

210.70 +
162.96

50.80 + 54.96
33.70 + 11.49

8.20 +£1.69
8.60 * 1.51
6.00 + 3.37
5.00 £ 4.55
5.90 + 4.01

Mean + standard deviation of Walking Index for Spinal Cord Injury Il (WISCI Il), modified Ashworth scale (MAS), 10-Meter Walk Test (10MWT)—self-
selected speed (sss) and maximum speed (ms), six-minute walk test (6-MIN-TEST), Timed Up and Go Test (TUG) and lower extremity motor scores
(LEMS) are listed chronologically. Segmental motor scores (MS) for myotomes L2—S1 are also provided. Sample sizes are displayed in “{}” where they

deviate from N = 25.

#Median and 25%-75% quartiles are given for ordinal scales eg, WISCI Il and MAS.
PAs follow-up data have a sample size of N = 10 the corresponding subset of patients within the 8-week therapy assessment is presented for

better comparison.

doi:10.1371/journal.pone.0119167.t001

subjects classified as AIS C show a trend towards a higher improvement than those classified as
AIS D (median of increase from baseline to end of therapy in AIS C =7 and in AIS D = 4). Post
hoc tests in WISCI II revealed a significantly (P = 0.0352, + 0.0035) higher WISCI II level after
8 weeks of training compared to baseline, with a positive tendency (P = 0.1470, + 0.0504) al-
ready identified after 4 weeks.
The results of the I0OMWT for both self-selected (139.4% + 35.5%; 8-weeks assessment) and
maximum (143.1% + 40.6%; 8-weeks assessment) speed conditions showed a significant overall
improvement (both p < 0.0001) in short-distance walking velocity. Post hoc analysis revealed
a significant increase of self-selected (P = 0.0015 + 0.0006) and maximum (P = 0.0042, +
0.0054) walking speed between baseline and end of therapy. Moderate improvements are al-

ready visible between baseline and 4-weeks assessments (P = 0.0317 + 0.0156 for self-selected

speed and P = 0.0497 + 0.0269 for maximum speed). Moreover, self-selected speed increased
significantly (p = 0.0227) between week 4 and 8. Endurance estimated with the 6-MIN-TEST
(overall significance p < 0.0001) showed significant improvements in post hoc tests at the end
of therapy (166.6% + 72.1%, P = 0.0006 + 0.0004), as well as during the first half (P = 0.0019 +
0.0006) and the second half of the therapy period (week 4 to week 8, p = 0.0026). Outcomes for
the TUG were overall significant (p < 0.0001). Time needed to perform the TUG decreased
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Fig 4. Overview of all study visits in relation to mean baseline. Percent of the mean baseline + standard error (SE) along the course of the study in
relation to the mean baseline for (A) Lower extremity motor score (LEMS), (B) Timed Up and Go Test (TUG), (C) 10-MeterWalk Test (10MWT) at maximum
speed (-ms) and self-selected speed (-sss), (D) six-minute walk test (6-MIN-TEST). Horizontal bars mark significant differences (p < 0.05), which were

determined on the basis of the absolute values in Table 1.

doi:10.1371/journal.pone.0119167.g004

considerably to 71.2% * 18.0% over the course of the 8 weeks of therapy (P = 0.0004 * 0). Sig-
nificant differences in the time needed to perform the TUG were also found between baseline

and 4-weeks assessment and 4-weeks and 8-weeks assessment (P = 0.0097 + 0.0132 and p =

0.0004, respectively).

There were significant overall results in LEMS (p < 0.0001). Post hoc analysis showed sig-

nificant (P = 0.0001 + 0) increases in LEMS throughout the entire training phase, up to

120.5% + 9.3% at the 8-weeks assessment. Post hoc analysis revealed a significant improvement
in the strength of key muscles from baseline to 4 weeks (P = 0.0002 + 0.0001) and 8 weeks (P =
0.0001 + 0) of therapy and between 4 and 8 weeks of therapy (p = 0.0054).

The MAS of all study participants did not show any significant differences over the course
of the therapy (p = 0.2379). However, in the 7 participants in whom spasticity was present (de-
fined by a mean MAS > 4) at baseline (median at baseline: 16 (IQR 9.5 to 16)), a trend towards
decreased spasticity (median: -3 (IQR-5.5 to -1.5)) was observed.
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Two temporary conversions in the AIS (B to C and back to B and D to C and back to D)
were detected during the therapy (onset, 4 weeks, 8 weeks) period [49]. The neurological level
of injury remained within + 2 segments referenced to baseline in all participants.

Follow-up examinations

Baseline and follow-up assessments (Fig. 3) were scheduled at the spinal cord injury center,
while tests performed after 4 and 8 weeks of training were conducted at the participants’
homes. Accordingly, the follow-up assessment was associated with significant travel efforts for
the participants. Ten individuals attended the follow-up assessment. We performed a non-con-
firmatory descriptive subgroup analysis to search for differences in outcome measures between
the groups of “follow-up attendees” and “non-attendees”. Differences between these subgroups
were found only in the WISCI II assessment with attendees of the follow-up visit showing 1) a
much higher relative improvement at end of therapy (Fig. 5A) and 2) a much lower absolute
baseline level than non-attendees (Fig. 5B).

Analysis of the WISCI II follow-up assessments shows that after the end of therapy, 1 sub-
ject further improved (9 to 16), 7 remained at the same level and 2 became worse (19 to 5, 16 to

A WISCI Il score - relative values [% mean baseline] B WISCI Il score - absolute values [mean score]

180 follow-up 16

attendees

non-attendees

160
14
— |
140
12
120
10
100 m
——— ) ) Q g & 2 S0
. « & S8 : & & ¥ 3
Baseline _‘}é"{g\ §'§ gf é}* Basolab ;3"'2’{9\ gga@ 6‘; &
A vE ef &g
& &

Fig 5. Analysis of the Walking Index for Spinal Cord Injury Il (WISCI Il) scores of the attendees of the follow-up visits. WISCI Il scores displayed as
(A) relative values + standard error (SE) and (B) absolute values + SE for participants (N = 10) who attended the follow-up assessment (green) and for
participants (N = 15) who did not attend the follow-up assessment (red).

doi:10.1371/journal.pone.0119167.g005
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11). Five months after therapy onset, 7 of the 10 follow-up visitors were less dependent on
walking aids compared to baseline.

Patient reported outcome

Individuals were overall satisfied with their training experience (3.80 + 0.85, Fig. 6A). The per-
ception of safety during training was rated high, with a mean score of 4.20 + 0.77. While move-
ment patterns, foot stimulation and body position during training were rated as good, the
simulation of physiological gait was rated as moderate.

Transfers on the device and back to the wheelchair, as well as fastening and releasing leg
straps were rated as between moderate and easy (Fig. 6B), whereby transfer and fixation on the
device were rated as to be slightly more difficult (3.58 + 0.87) than releasing the straps and trans-
fer back to the wheelchair (3.73 £ 1.0). Five individuals, among them two individuals with tetra-
plegia, declared the need for help in the process of mounting and/or dismounting the device.

A Training experience B Transfers, fastening & release
Perception Transferring to
of safety | <o device | o
Movement Transferring to | o
patterns_ <o wheelchair {18}
Foot Fastening | I 1 !
stimulation | < thigh-strap o
Body| R RN Releasing | | |
position Y thigh-strap 9
Simulation Fastening
of phys. gait o shank-strap %
Releasing
Mean1 * shank-strap] * <o
i : é 5’) tli é Putting on | o
Not satisfied More or less Very stimulative shoe
at all satisfied satisfied
Therapy outcome Taking off | |
C Py stimulative shoe o
Speed therapy_ o
progress {19}
Training
results {18} % Meen { —
Mean- lo3 Mean - . [e)
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Not satisfied More or less Very Very Moderate Very
at all satisfied satisfied difficult easy

Fig 6. User survey results. Boxplots showing survey results on a 5 point scale for the categories (A) Training experience, (B) Transfers, fastening and
release, and (C) Therapy outcome. The survey was completed by twenty of the twenty-five participants who finished the MoreGait study. Sample sizes are
displayed in “{}”, where they deviate from N = 20.

doi:10.1371/journal.pone.0119167.g006
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Study participants were overall satisfied with the outcome of the therapy (Fig. 6C), indicated
by a mean satisfaction score for the category “Therapy outcome” of 3.89 + 1.49.

Discussion

We investigated the safety and efficacy of 5 prototypes of the novel MoreGait robotic locomo-
tor training device, which has been explicitly developed and designed for autonomous use in
the home environment. This is to our knowledge the world’s first locomotor training device
dedicated to this purpose [50].

We found that home-based training with this compact device is feasible and effective, and
could be handled well by the users. A study assessing the safety of the supervised application of
the driven gait orthosis Lokomat in children and adolescents reported 5 adverse events requiring
discontinuation of therapy in about 1.400 training sessions [51]. In more than 800 unsupervised
training sessions of comparable duration with the MoreGait only one device-related adverse
event occurred. In conclusion, the low incidence of device-related adverse events, the non-occur-
rence of any serious adverse event and the overall positive patient reports on safety and usability
show that the MoreGait can be used safely and mainly independently in the home environment
by sensorimotor impaired end users without continuous supervision by clinical experts.

The participants in our study with chronic iSCI showed no signs of neurological or func-
tional recovery during the 4-week baseline period. This clearly demonstrates that the docu-
mented improvements following MoreGait training were therapy related and not spontaneous.
The mean gain of 2.08 + 3.82 levels in WISCI II clearly exceeds the recently reported clinically
meaningful threshold of 1 level in iSCI [52].

The users benefited from the home-based robotic locomotion therapy in a variety of ways.
The dependency on walking aids—a highly relevant issue for individuals with iSCI—was re-
markably reduced in 9 participants after the MoreGait therapy. The importance of this aspect
for the study participants is underlined by the outcome of the descriptive subgroup analysis of
follow-up attendees vs. non-attendees. Attendees of the follow-up assessment had a much
higher increase in WISCI II levels than non-attendees. The therapy-induced gain in WISCIII
levels and not the absolute level at the end of therapy appears to influence participants’ motiva-
tion level and, as a consequence, their willingness to participate in the last study assessment.
The fact that the MoreGait therapy was home-based might have a negative impact on the gen-
eral willingness to follow-up attendance compared to studies with inpatient interventions.
However, to confirm the results from this descriptive subgroup analysis, a higher number of
study participants needs to be included.

During the therapy period, the participants’ walking ability increased considerably. This
was reflected by improvements in short-distance gait speed (I0MWT) by approximately 40%,
endurance (6-MIN-TEST) by roughly 65% and standing up, turning, and sitting down (TUG)
by around 30%. Those improvements were also seen in the 9 individuals, who needed less sup-
port by walking aids over the course of the therapy.

A direct comparison of the study results with other studies is very difficult due to differences
in patient populations (type/severity of lesion, functional status, exclusion of spontaneous re-
covery,) and therapy regimens (frequency, duration) [53, 54]. However, to allow for direct
comparison of results, the inclusion criteria and protocol selected for the MoreGait study were
similar to those used for a study with the Lokomat [26]. The extent of improvement in walking
speed and endurance achieved by MoreGait is comparable to that of supervised clinical gait re-
habilitation with the Lokomat (10MW'T: 56%, 6-MIN-TEST: 53%, TUG: 32%). However, a
higher percentage of study participants was less dependent on walking aids after MoreGait
training (MoreGait: 9/25, Lokomat: 2/21). Interestingly, participants in the MoreGait study
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increased gait speed and endurance during the therapy period in nearly linear fashion, indicat-
ing that MoreGait training performed for longer than 8 weeks might further improve locomo-
tor function. Harkema et al. assessed the effects of intensive locomotor training, including step
training using body-weight support and manual facilitation on a treadmill followed by over-
ground assessment and community integration, in 196 individuals with chronic iSCI (approxi-
mately the same percentage of one third AIS C and two thirds AIS D participants as in our
study) who underwent at least 20 locomotor training treatment sessions in outpatient rehabili-
tation centers [55]. Although the number of therapy sessions varied extensively, the group of
chronic patients assessed within 1 to 3 years after trauma improved on average 0.11 + 0.23 m/s
in the IOMWT and 44 + 71 m in the 6-MIN-TEST. Our participants improved to a similar ex-
tent (I0MWT: 0.1 m/s; 6-MIN-TEST: 47 m), although they were not explicitly supervised by
experienced therapists.

A number of studies utilizing body weight-supported training for improving walking in in-
dividuals with SCI have reported improvements in lower-limb strength in patients with chron-
ic SCI that are in the range of our results [56, 57]. The improvements in walking ability could
potentially be attributed only to the significant increase in LEMS. However, the motor scores of
the proximal muscle groups, which are highly relevant for walking function, did not increase
noticeably in the second half of the training period. Yet, locomotor function continued to im-
prove to a similar extent compared to the first 4 weeks of training (Table 1). This points to an
improvement in coordination rather than in muscle strength. Interestingly, the improvements
in distal muscle strength, which mainly contributed to the increase in the total LEMS, are in
the same range within the first and second half of the therapy period, indicating the high thera-
peutic relevance of the stimulative shoe.

There was a trend towards decreased spasticity at the end of therapy in study participants
with a mean MAS at baseline greater than 4. However, this finding has to be interpreted very
carefully due to the low reliability of the MAS to detect subtle changes in spasticity [58].

The following limitations of the study have to be considered: Besides screening of the inter-
nal medical database, study participants were recruited by advertising the study on the univer-
sity hospital’s website and in a magazine for people with disabilities focusing on individuals
with SCI [34]. The recruitment procedure, together with the lack of reimbursement of travel
expenses, may have contributed to a selection bias towards exceptionally motivated individuals.
Considering the high dropout rate, the criterion for dropping out—Iless than 4x 30 minutes
therapy time per week—was most likely too ambitious.

We did not document the type and focus of concomitant therapies and medication. Al-
though study participants were asked not to modify their physical therapy, unsupervised train-
ing program, or antispastic medication, it cannot be excluded that changes in the regimes of
these therapies throughout the MoreGait training period contributed to the improvements.
The MoreGait therapy was applied at home as an add-on therapy. Therefore, we cannot ex-
clude that the gait improvements were simply caused by the higher training intensity. On the
other hand, this regimen of use best reflects the intended application scenario, in which More-
Gait is the key component for allowing a higher intensity of gait training at home. Randomized
controlled studies are necessary in the future to show the superiority of the MoreGait training
in comparison to other, more simple home-based therapies.

Due to the safety-driven design of the MoreGait the user is put in a semi-reclined position.
The influence of this non-physiological posture during the locomotion therapy with MoreGait
on balance needs to be determined in future studies.

While baseline and follow-up assessments were performed at the Spinal Cord Injury Center,
the majority of the 4-weeks and 8-weeks assessments took part in the participant’s home envi-
ronment. While no influence of a community environment is reported on the IOMWT,
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positive effects are described on the gait endurance assessed by the 6-MIN-TEST [59]. This
may lead to a systematic bias in the results of the 6-MIN-TEST obtained during the
therapy period.

The findings of the present study demonstrate that a robotic device reduced to a technical
minimum can be introduced into a feasible, safe and effective gait rehabilitation therapy at
home and thus might influence future robotic gait-rehabilitation strategies. A randomized-
controlled trial investigating the effects of MoreGait therapy in acute iSCI is currently under-
way. Other neurological disease conditions affecting locomotor function may also benefit from
this kind of robotic therapy, and thus warrant future investigation. The MoreGait device repre-
sent a valuable platform for future investigations on systematic identification and ranking of
the therapeutic impact of machine parameters like degree of foot loading, inclination of the
backrest or the prolonged therapy time.

Conclusions

Robotic home-based locomotion therapy with MoreGait allows patients to continue high-fre-
quency training of locomotor function based on principles of activation of spinal locomotor
networks and of motor learning after discharge from rehabilitation centers. The functional im-
provements following 8 weeks of MoreGait therapy in individuals with chronic sensorimotor
iSCI are well within the range of those achieved with complex locomotion robots used at hospi-
tals [26]. The stimulative shoe provides the opportunity to investigate alternative foot-loading
patterns (eg, gait phase-related vibrational patterns), which might be even more effective in ac-
tivating the spinal locomotion network [28]. Of course, other neurological diseases affecting lo-
comotor function may also benefit from this kind of robotic therapy, and thus warrant

future investigation.
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Effectiveness of Automated Locomotor Training in Patients
With Chronic Incomplete Spinal Cord Injury:

A Multicenter Trial

Markus Wirz, PT, David H. Zemon, MSPT, Ruediger Rupp, PhD, Anke Scheel, PT, Gery Colombo, PhD,

Volker Dietz, MD, T. George Hornby, PT, PhD

ABSTRACT. Wirz M, Zemon DH, Rupp R, Scheel A,
Colombo G, Dietz V, Hornby TG. Effectiveness of automated
locomotor training in patients with chronic incomplete spinal
cord injury: a multicenter trial. Arch Phys Med Rehabil 2005;
86:672-80.

Objective: To determine whether automated locomotor
training with a driven-gait orthosis (DGO) can increase func-
tional mobility in people with chronic, motor incomplete spinal
cord injury (SCI).

Design: Repeated assessment of the same patients or single-
case experimental A-B design.

Setting: Research units of rehabilitation hospitals in Chicago;
Heidelberg, Germany; and Basel and Zurich, Switzerland.

Participants: Twenty patients with a chronic (>2y postin-
jury), motor incomplete SCI, classified by the American Spinal
Injury Association (ASIA) Impairment Scale with ASIA grades
C (n=9) and D (n=11) injury. Most patients (n=16) were
ambulatory before locomotor training.

Intervention: Locomotor training was provided using ro-
botic-assisted, body-weight—supported treadmill training 3 to 5
times a week over 8 weeks. Single training sessions lasted up
to 45 minutes of total walking time, with gait speed between
42 and .69m/s and body-weight unloading as low as possible
(mean * standard deviation, 37%*17%).

Main Outcome Measures: Primary outcome measures in-
cluded the 10-meter walk test, the 6-minute walk test, the
Timed Up & Go test, and the Walking Index for Spinal Cord
Injury-II tests. Secondary measures included lower-extremity
motor scores and spastic motor behaviors to assess their po-
tential contribution to changes in locomotor function. All sub-
jects were tested before, during, and after training.

Results: Locomotor training using the DGO resulted in
significant improvements in the subjects’ gait velocity, endur-
ance, and performance of functional tasks. There were no
significant changes in the requirement of walking aids,
orthoses, or external physical assistance. There was no corre-

From the Spinal Cord Injury Center, Balgrist University Hospital, Zurich, Swit-
zerland (Wirz, Colombo, Dietz); Sensory Motor Performance Program, Rehabilitation
Institute of Chicago, Chicago, IL (Zemon, Hornby); Stiftung Orthopaedische Univer-
sitaetsklinik Heidelberg, Heidelberg, Germany (Rupp); Schweizerisches Paraplegik-
erzentrum Basel, Basel, Switzerland (Scheel); Department of Physical Medicine and
Rehabilitation, Northwestern University, Chicago, IL (Hornby); and Department of
Physical Therapy, University of Illinois, Chicago, IL (Hornby).

Supported by the Research Institute for Paraplegia, the Christopher Reeve Paralysis
Foundation, the Spinal Cord Research Foundation of the Paralyzed Veterans of
America, and the Heidelberg University Orthopedic Hospital.

No commercial party having a direct interest in the results of the research support-
ing this article has or will confer a benefit on the author(s) or on any organization with
which the author(s) is/are affiliated.

Reprint requests to T. George Hornby, PT, PhD, Dept of Physical Therapy, University
of Illinois, 1919 W Taylor St, Rm 413, Chicago, IL 60612, e-mail: tgh@uic.edu.

0003-9993/05/8604-9085$30.00/0

doi:10.1016/j.apmr.2004.08.004

Arch Phys Med Rehabil Vol 86, April 2005

lation between improvements in walking speed or changes in
muscle strength or spastic motor behaviors.

Conclusions: Intensive locomotor training on a treadmill
with the assistance of a DGO results in improved overground
walking.

Key Words: Locomotion; Paralysis; Physical therapy; Re-
habilitation.
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ORE THAN 8000 PEOPLE suffer a traumatic spinal
cord injury (SCI) each year in the United States.'” Re-

cent statistics indicate that more than 50% of people with SCI
have motor incomplete lesions. Approximately half of motor
recovery occurs within the first 2 months after initial injury,*
with a decreasing rate after 3 to 6 months. At 2 years after
injury, neurologic recovery is assumed to be nearly com-
plete.” In patients with an initial motor incomplete SCI more
than 75% regain some form of ambulatory function.'®

Although conventional rehablhtatlon programs enhance per-
formance of functional tasks,'" the loss of strength and coor-
dination substantlallly limits one’s capacity for overground
ambulation training.'>'? In the past 2 decades, body-weight—
supported treadmill training (BWSTT) has been proposed as a
useful adjunct to enhance locomotor function after motor in-
complete SCI.'* Such training consists of unloading a portion
of a patient’s weight above a motorized treadmill using a
counterweight-harness system and providing manual facilita-
tion to help the patient perform stepping movements on the
treadmill. Use of BWSTT has been shown to improve coordi-
nation of lower extremity electromyographic activity and pos-
tural alignment, and allows'® increased practice of step%)
behaviors with diminished or absent supraspinal control.
The benefits of such training in people with incomplete SCI
have been reported in several studies in the past decade.'™>*
Spemﬁcally, ina cohort of subjects with acute and chronic SCI,
Wernig et al'® reported substantial improvements in functional
walking ability using task-specific treadmill training as com-
pared with conventional rehabilitation. Although the complete
results from a randomized controlled trial comparing the ef-
fectlveness of BWSTT versus conventional therapy are forth-
coming,?® anecdotal reports have confirmed the 2posmve bene-
fits of performing such task-specific training.>'**>

Despite the potentially positive benefits of BWSTT, its prac-
tice in a clinical setting is physically demanding and uncom-
fortable for personnel providing the assistance. Further, up to 3
people may be needed to facilitate upright posture and normal
walking patterns.>' Concerns that traditional rehabilitation ap-
proaches are arduous and labor-intensive have caused many
researchers and clinicians to search for alternatives. A
computer-controlled, driven (ie, motorized) gait orthosis
(DGO) has recently been developed to provide assisted loco-
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Fig 1. The DGO (Lokomat).

motor training (fig 1). The exoskeletal apparatus helps patients’
lower extremities through symmetric, coordinated trajectories
that mimic physiologic walking patterns. In combination with
body-weight support, the DGO may provide some of the crit-
ical sensory cues necessary to generate the appropriate loco-
motor pattern, as suggested by work in experimental animal
models of SCL? Use of such a device in the rehabilitation
setting could potentially maximize locomotor function after
motor incomplete SCI by increasing the total duration of train-
ing and reducing the labor-intensive and costly interventions
provided by therapists.

Our primary aim in this multicenter study was to examine
whether locomotor training using the DGO would improve
overground walking and performance of a multifunctional task
by patients with chronic, motor incomplete SCI. In a subpopu-
lation of participants in 1 setting, we further examined whether
locomotor training affected lower-extremity motor scores and
spastic motor behaviors. Changes in locomotor performance in
subjects with SCI after intensive, long-duration gait training
using the DGO could establish the therapeutic benefits of
automated, task-specific therapy after SCI.

METHODS

The study was carried out in 5 separate SCI rehabilitation
units over 2 years. The study protocol was approved by the
local ethics committee (ie, institutional review board) of each
training facility, and all participants gave written informed
consent.

Participants

Twenty patients (18 men, 2 women) with motor incomplete
SCI with a neurologic lesion level of greater L1 or higher, with
the primary neurologic insult due to trauma or ischemia, par-
ticipated (table 1). Mean age * standard deviation (SD) at the
time of study enrollment was 40*14 years (range, 16—64y).
The average interval between SCI and the onset of DGO
training was 5.9+4.9 years (range, 2-17y) (see table 1). Nine
subjects were classified by the American Spinal Injury Asso-
ciation (ASIA) as ASIA grade C and 11 as ASIA grade D.
Eleven subjects had tetraplegia, and 9 had paraplegia. Sixteen
were able to ambulate at least 10m overground with various
assistive devices and the assistance of 1 person, although only
4 subjects used overground ambulation as their primary mode
of locomotion in the community.

Specific inclusion criteria included more than 2 years since
initial SCI, not currently enrolled in physical therapy or other
training regimens, and an ability to maintain current antispastic
medication dosages throughout training sessions. Under these
conditions, the majority of changes in motor behaviors and
functional ability were assumed to result from locomotor train-
ing provided by the DGO. Additional inclusion criteria were
between 16 and 65 years old, lower-extremity weight bearing
(standing and/or walking) as part of typical activities of daily
living, and medical clearance to participate. Exclusion criteria
were presence of concurrent severe medical illness, unhealed
decubiti, existing bladder or other infection, thromboembolic
disease, significant osteoporosis (as indicated by history of
fractures), severe lower-extremity contractures or excessive
lower-extremity spasticity that limited range of motion or nor-
mal kinematics during locomotor training, history of significant
obstructive and/or restrictive pulmonary disease, and inability
to tolerate 45 minutes of standing without orthostasis (ie,
decrease in systolic blood pressure by 20mmHg or diastolic
blood pressure by 10mmHg). Size limitations for the DGO
included femur length less than 35cm or greater than 47cm and
body weight greater than 150kg.

Training Paradigm

Detailed descriptions of BWSTT have been published.'®?7-*®
Briefly, training involved unloading a subject over a motorized
treadmill using a harness and overhead suspension system,
with the amount of unloading adjusted to maximize lower-
extremity weight bearing while ensuring correct limb kinemat-
ics through stance and swing (minimizing excessive knee flex-
ion during stance phase/weight acceptance).>'**°

To perform stepping patterns on the treadmill, subjects were
assisted by the Lokomat DGO?® (fig 1), which is composed of
bilateral, exoskeletal leg braces secured to the patient at the
pelvis and throughout the lower extremities by adjustable size

Table 1: Description of the 20 Study Subjects

Patient Lesion Level/ Years Antispastic
No. Sex ASIA Grade Post-SCI Medications
1 M Cceé/C 2 60mg baclofen
2 M C5/C 4 None
3 M C5/C 13 None
4 M Cé6/D 3 None
5 F T8/D 4 None
6 M T10/C 17 None
7 M T9/C 8 None
8 M C5/C 2 None
9 M C7/D 4 30mg baclofen
10 M C3/D 3 None
11 F C3/D 6 None
12 M L1/D 2 None
13 M L1/C 6 None
14 M C5/D 16 None
15 M T10/D 2 None
16 M L1/D 2 None
17 M C5/C 3 160mg baclofen,
20mg valium
18 M T7/D 3 25mg baclofen,
0.5 clonazepam
19 M T8/D 3 None
20 M C7/C 10 None

NOTE. Subjects had a mean age of 40.5 years (range, 22— 64y).
Abbreviations: F, female; M, male.
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Table 2: SCATS Rating Scheme

Spasm type 0 1 (Mild) 2 (Moderate) 3 (Severe)
Clonus NR 1-3s 3-10s >10s
Extensor NR 1-3s 3-10s >10s
Flexor NR <10° of hip and knee flexion 10°-30° of hip and knee >30° of hip and knee
and/or great toe extension flexion flexion

Abbreviation: NR, no response.

cuffs attached to the exoskeleton (1 cuff at the thigh, 2 at the
shank). Leg lengths were adjusted to align each subject’s hip
and knee joints to the axes of the exoskeleton. The ankle was
secured in a neutral (ie, 90°) position by elastic straps fixed and
attached around the metatarsal heads. The pelvis and trunk
were secured in place by self-adhesive straps attached to back-
rest.

The DGO is controlled by computer-programmed, direct-
current motors at bilateral hip and knee joints that provide an
automated, reciprocal stepping pattern consistent with normal
kinematics of human gait’' and synchronized with the tread-
mill belt speed.**** Electromyographic recordings of selected
lower-extremity muscles measured during DGO-assisted tread-
mill training are similar to those obtained during manually
assisted training in subjects with SCI.**

Training with the DGO lasted 8 weeks, with 3 to 5 sessions
each week as tolerated by the subjects (ie, subjects typically
could not attend >3 session/wk). Each session continued for up
to 45 minutes of walking time and was supervised by a licensed
therapist or therapist assistant. The amount of body-weight
support provided to each patient was adjusted independently
and decreased as tolerated without evidence of excessive knee
buckling and toe drag. The speed of training was set at a
comfortable level for each subject and increased as tolerated,
up to a maximum of .66m/s. Speed was limited by the gait
pattern of the DGO at higher speeds, by subjective report of
fatigue by the subjects, and the subjects’ comfort levels during
training (eg, increased spastic motor behaviors at higher
speeds).

Outcome Measures

Primary. Locomotor performance tests were assessed at
pretraining, midtraining, and posttraining evaluation sessions.
All outcome measurements were performed outside of the
DGO. We used the Walking Index for Spinal Cord Injury-II
(WISCI II) to determine subjects’ ambulatory capacity by
assigning an ordinal measure (range, 0—20) to the amount of
assistance required during ambulation and use of assistive
devices and/or lower-extremity bracing.*>*® Category 0 indi-
cates that the subject cannot stand or walk; category 20 indi-
cates that the subject can walk at least 10m without devices,
bracing, or physical assistance.

Gait speed was assessed with the 10-meter walk test
(10MWT). Although there are multiple methods for testing the
1IOMWT,*”° walking time was recorded after the subject
ambulated 2m and was stopped 2m before the finish line to
account for potential acceleration and deceleration effects.*'
Subjects were instructed to walk in a straight line at a com-
fortable pace over the required distance. They could use their
preferred assistive device, including minimal physical assis-
tance as needed. One of the 4 research centers recorded the
time required for the subjects to ambulate 6m, and the other 3
centers recorded the time required to walk 10m. Despite dif-
ferences in protocol at the separate sites, the measurements
were consistent at each center.
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We used the 6-minute walk test (6MWT) to determine gait
endurance.*? Subjects walked for 6 minutes at their self-chosen
pace and could rest when they felt unable to continue. The total
walking distance was recorded. Use of any physical assistance,
bracing, and/or devices was documented. Each subject used the
same assistive device and/or bracing at all sessions.

Subjects performed the Timed Up & Go (TUG) test so that
their performance of multiple tasks, including sit-to-stand
transfers, gait speed, and postural stability could be assessed. In
the TUG test, the time required for a subject to get up from a
standard-height arm chair, walk 3m, return to the chair, and sit
down has been used as an indicator of patients who are at risk
of falling.*®

With the exception of the WISCI II, functional ambulation and
balance measures are not specific for the population with incom-
plete SCI. The validity and reliability of these measurements have
been assessed in other patient populations and reflect general
measures of ambulatory and functional performance.***°

Secondary. In a subpopulation of the study subjects at 1
center (n=10; subjects 1-9 and 17 in table 1), we also assessed
changes in lower-extremity motor scores (LEMS) and the
magnitude of spastic motor behaviors. For LEMS, manual
muscle testing was performed according to the ASIA guide-
lines.** We assessed 5 key muscle groups of the lower extrem-
ities bilaterally; they were the hip flexors, knee extensors, ankle
dorsiflexors, great toe extensors, and ankle plantarflexors. Each
muscle group was graded between 0 (no muscle contraction) to
5 (able to withstand maximal resistance), with the maximum
score being 50.

Two types of spastic motor behaviors are often present after
SCI. Spasticity, or velocity-dependent resistance to externally
imposed, passive muscle stretch, is common in people with
lesions to descending motor pathways.* In distal musculature,
this behavior may present as clonus, or periodic (6—8Hz)
muscle bursting with lengthening perturbations,*® although
these behaviors can occur in the ankle without substantial
changes in the length of the triceps surae.*’ In addition, sub-
jects with SCI often experience spasms, which are manifested
as hyperactive, multijoint reflexes coexisting with spasticity.*®
In general, spasms are classified as either extensor spasms,
distinguished as knee extension with ankle plantarflexion and
hip cocontraction,* or flexor spasms, characterized bg ankle
and great toe dorsiflexion, with knee and hip flexion.”

We used the Ashworth Scale to assess spasticity of the knee
extensors; involuntary resistance to single-joint passive move-
ment is assigned an ordinal score (range, 0-4),5! with lower
scores representing no spasticity and higher scores indicating
increasing resistance to external perturbations. We used the
recently validated Spinal Cord Assessment Tools for Spastic-
ity>® (SCATS) to evaluate spasms and clonus by assigning an
ordinal score (range, 0-3) describing either the duration or
magnitude of spasm activity after specific manual perturbations
(table 2). Flexor spasms were elicited by stroking the sole of
the foot with the back of a reflex hammer (ie, Babinski test)
with a subject supine and assigning scores according to the
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resulting degree of great toe, ankle, knee, and hip movement
(see, however, Benz et alsz). Extensor spasms and ankle clonus
were determined by spasm duration with subjects supine. Ex-
tensor spasms were triggered by passively flexing the knee and
hip to 90°, then rapidly extending the limb and monitoring the
duration of quadriceps contraction. With clonus, the ankle was
rapidly dorsiflexed from an initial extended position and held in
place while the therapist determined the duration of clonus
bursts. The degree and type of spastic motor behaviors varied
across the population of SCI subjects tested and did not cor-
relate with level, duration, or completeness of injury.52 Scores
were determined on each lower extremity, with the measure-
ments from the more spastic extremity used for statistical
analysis.

Statistical Analysis

Measurements of motor performance and functional abilities
were assessed before and after 4 and 8 weeks of treadmill
training. Inclusion of 3 subjects with neurologic levels of injury
below T11 and 4 subjects with prescribed antispastic medica-
tions presented 2 potentially confounding factors for enhancing
locomotor ability with repeated treadmill training. Statistical
analyses were therefore performed using all subjects and after
excluding the subpopulation of subjects described above.

The lack of normally distributed measurements (determined
by the Shapiro-Wilk test) required nonparametric statistical
methods to detect changes in locomotion function and motor
impairments throughout training using both ordinal and ratio
data. The Friedman analysis of variance by ranks and subse-
quent pairwise comparisons using the Wilcoxon signed-rank
tests were performed to assess differences in pretraining,
midtraining, and posttraining measures, with the family-wise
error rate noted at P less than .017 to account for multiple
comparisons (pretraining to midtraining, midtraining to post-
training, and pretraining to posttraining). We did statistical
analyses of the absolute changes in all clinical measurements.
For the 1I0MWT, 6MWT, and TUG test, the relative changes in
performance (percentage change from initial evaluation) were
also calculated. Specific relationships in changes between the
evaluation periods (ie, between the first 4wk vs second 4wk of
training) were determined with the Wilcoxon signed-rank test,
with significance also noted at P less than .05. Spearman
correlation coefficients were calculated to assess for correla-
tions between the initial performance on locomotor and func-
tional assessments versus changes in performance of these
tasks (absolute and relative) and between changes observed in
LEMS, Ashworth Scale, and SCATS measurements with func-
tional improvements.

RESULTS

The mean total number of sessions * SD for all subjects was
26+4.3 during the 8 weeks (range, 24-37 sessions). The
average distance ambulated during single training sessions was
1279+282m (range, 200-1893m) at a walking speed of
.55£.03m/s (range, .42—.67m/s). Mean unloading during tread-
mill training was 37%*17% (range, 0%—5%) of body weight
(fig 2).

Primary Outcome Measures

Only 2 subjects showed improvements in walking ability, as
determined by WISCI II scores. One subject who used
2 crutches before the training series could walk with only 1
cane after training but still required a leg brace (WISCI II score
increased from 12 to 15). Another subject used a single straight
cane before training and did not need assistive devices after 8
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Fig 2. Mean training speed and percentage body weight through-
out training. Error bars indicate standard error (SE). Abbreviation:
BWS, body weight support.

weeks of locomotor therapy (WISCI II score change from 19 to
20). All subjects who were nonambulatory before training did
not regain locomotor function. We found no significant differ-
ence for the WISCI II (y* test=3.0, P=.22) across all ambu-
latory subjects or after excluding subjects taking prescribed
antispastic medications or subjects with lesion levels below
T11 (all subjects in these 2 groups had no change in their
WISCI II scores).

We found improvements in speed and endurance in over-
ground gait assessments in nearly all subjects after training
with the DGO (fig 3). The I0OMWT showed a significant
increase in mean gait speed (.11%.10m/s) after locomotor
training ()* test=20.1, P<.001). This change corresponded to
a 56%*60% improvement over initial control (pretraining)
values. Three of the 5 subjects who could walk faster over-
ground than the maximal speed of the Lokomat (.66m/s) before
training improved their gait speed after training. Significant
changes for all subjects were found from pretraining to
midtraining evaluations (ie, 0 to 4wk; P<<.001) and from
midtraining to posttraining assessments (ie, 4 to 8wk; P<<.001),
with no difference observed in the rate of improvement when
we compared the initial versus final 4 weeks of training
P=.179).

Gait speed increased significantly after subjects with injury
levels below T11 or those prescribed antispastic medications
were excluded. Specifically, the mean increase in gait speed in
subjects with lesion levels at or above T11 was .09=.09m/s
(P<.001) versus .16*.12m/s in subjects with lesions below
T11. Despite this large relative difference between groups,
statistical differences were not calculated because of the small
sample size. The average increase in gait speed in subjects not
taking antispastic agents was .09=.09m/s (P<<.001), which was
also less than that in the group of ambulatory subjects who
were prescribed these agents (.13%.10m/s).

Similar results were observed for the 6MWT, with 15 of 16
subjects improving their walking distance. The mean increase
in distance ambulated for all subjects was 32.3*=37.5m (rela-
tive increase of 53% *=50%; X2 test=26.4, P<<.001). Similar to
the 10MWT, significant differences were found during the
initial (P<<.01) and final 4 weeks of training (P<<.001), with no
difference in the rate of improvements during these periods
(P=.46). Significant differences were also noted after we ex-
cluded subjects with lesion levels below T11 (46*39m,
P<.001 vs 37%24m in subjects with <T11 lesions) and sub-
jects taking antispastic medications (47%38m, P<<.001 vs
30*+22m in subjects prescribed agents).

Arch Phys Med Rehabil Vol 86, April 2005
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Fig 3. Changes in (A) T0MWT, (B) 6MWT, and (C) TUG test before
and after 4 and 8 weeks of robotic-assisted locomotor training.
Error bars indicate SE.

For the TUG test, there were improvements in all but 2 of the
ambulatory subjects. The mean decrease in time to perform the
TUG test was 25+30 seconds (32%*19%, X2 test=22.1,
P<.001), with the largest changes after the first versus second
4 weeks of training (mean decrease, 20*+26s, P<<.01 vs 5*6s,
P<.01, respectively). The difference in the rate of improve-
ments in the performance of the TUG differed significantly
(P<.001), however, with slightly less improvement in subjects
with lesion levels greater than T11 (21£18s) and in those not
taking antispastic medications (24+32s). The differences,
however, were both statistically significant (P<<.001).

For the changes in locomotor ability during the 10MWT,
6MWT, and TUG test, there were significant correlations be-
tween the initial pretraining performance and the magnitude of
the improvements (fig 4). Compared with the relative (ie,
percentage) change from the initial value before locomotor
training, correlation coefficients showed significant negative
relationships for the IOMWT (p=-.67, P<.01) and the 6 MWT
(p=-.51, P<.05), indicating that the slower ambulators had the
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greatest relative improvement. This was not true for the TUG
test, because the correlation was not significant (p=.44,
P=.08).

Secondary Outcome Measures

In addition to gait and functional assessments, LEMS and
spastic motor behavior tests were performed at only 1 of the 4
test centers. The mean improvement in LEMS total scores for
10 subjects tested before, at the midpoint, and after locomotor
training was 2.5 (LEMS initial score, 32 vs final score, 35;
n=10; X2 test=13.4, P=.016), with significant differences only
between the 4- and 8-week assessments. Changes were not
specific to any individual muscle groups. For 9 ambulatory
subjects, changes in LEMS did not correlate with the absolute
or relative changes in performance on the I0OMWT, 6MWT, or
TUG test, with the lowest coefficient being the changes in
LEMS versus relative changes in the 10MWT (p=-.44,
P=.20). Notably, the correlation was negative, whereas a pos-
itive correlation between LEMS and gait speed changes was
expected. An example of this relation is shown in figure 5 for
LEMS scores versus the relative (ie, percentage) increase in
gait speed for the IOMWT.
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For spastic motor behaviors, we used the Ashworth Scale to
evaluate the involuntary resistance to passive stretch of the
quadriceps muscle groups and assessed clonus and multijoint
extensor and flexor spasm activity with the SCATS. Averaged
scores for each assessment before and after 4 and 8 weeks of
locomotor training are shown in figure 6. Of these measures,
only extensor spasm scores using the SCATS decreased sub-
stantially after 8 weeks of training (P<<.01). Changes in all
spastic motor assessments did not correlate with changes in
relative or absolute measures of the I0OMWT, 6MWT, or TUG
test (smallest p=.41, P=.27).

DISCUSSION

Our primary purpose in this study was to determine whether
intensive locomotor training using a robotic device (DGO)
would improve ambulatory and functional capabilities of peo-
ple with chronic motor incomplete SCI. Our main findings
were 3-fold. First, there were no significant changes in WISCI
II scores, which indicate the degree of physical assistance, use
of assistive devices, and lower-extremity bracing. Significant
changes however, were observed in functional limitations, in-
cluding increased overground gait speed (10MWT), improved
gait endurance (6MWT), and decreased time necessary to per-
form the TUG test. Ambulatory subjects whose locomotor and
functional abilities were most impaired experienced the great-
est benefit from the training, as shown by higher relative and
absolute gains in performance on the standardized assessments.
Finally, there were improvements in LEMS and decreases in
specific spastic motor behaviors (ie, extensor spasms), but they
did not correlate with changes in walking function. The results
of this preliminary assessment of the effects of long-duration,
locomotor training using the DGO in combination with
BWSTT indicate that robotic treadmill training can elicit sub-
stantial improvements in overground functional ability.

The role of manual-assisted BWSTT in enhancing motor
recovery and improving ambulation after neurologic injury has
been studied intensively for the past 15 years (see a review by
Barbeau et al’>®). Increases in lower-extremity motor strength,
walking ability, and postural stability have been observed in
people with motor incomplete SCI and stroke in the acute
through chronic stages of recovery. Such changes have been
compared favorably with conventional rehabilitation,'8->*>¢ in-
dicating that task-specific, manual-assisted BWSTT may max-
imize neurologic recovery and gait restoration. A primary
limitation of such therapy however, is the labor-intensive ef-
forts required of the therapists. Manual facilitation of the lower
extremities and trunk to generate appropriate kinematics asso-

ciated with stepping behaviors can require substantial effort,
especially during training of patients with significant weakness
or spastic motor behaviors. As many as 3 people are often
needed to help patients with their stepping behaviors, and this
can limit the extent to which such therapy can be given in the
clinical setting.

Robotic- and manual-assisted BWSTT are similar in their
attempt to help patients practice walking by facilitating kine-
matically correct stepping patterns. The advantage of deliver-
ing robotic-assisted training is that specific locomotor interven-
tions can be done with the help of only 1 therapist and can be
performed for a longer duration, thereby increasing the amount
of practice of stepping behaviors. Our results suggest that the
improvements in locomotor function in our ambulatory subject
population were statistically and functionally significant, with
the mean increase in gait speed and endurance greater than
50% of pretraining values. These improvements were qualita-
tively similar to those achieved by people with a similar diag-
nosis and chronicity of injury who performed therapist-assisted
BWSTT.>” Furthermore, similar to studies that investigated the
effects of manual-assisted BWSTT, people in the chronic
stages of injury who were not ambulatory before training did
not regain functional, overground ambulation capability after
training on the Lokomat.>” It remains to be determined whether
robotic-assisted BWSTT can produce functional improvements
similar or greater than those achieved through manual-assisted
locomotor training or conventional therapy.

Five caveats about the improvements in locomotor ability
after robotic-assisted treadmill training in people with chronic
SCI should be addressed. First, despite improvements in at
least 1 of the functional gait assessments in all subjects, the
extent of recovery was dependent on their initial ambulatory
capacity. Specifically, subjects who had the greatest improve-
ments in gait speed, endurance, and the TUG test times were
generally the most impaired, as determined by the correlation
coefficients between initial and relative improvements in func-
tional performance. These results indicate that the locomotor
training with the DGO may have been insufficient to produce
greater improvements in the motor recovery of higher-func-
tioning patients or that their recovery had maximized their
neurologic recovery. Indeed, 4 subjects ambulated at higher
overground gait speeds than the DGO could accommodate and
thus showed smaller relative improvements. Future studies
should address the most appropriate criteria for selecting sub-
jects for locomotor training using the DGO.

0 weeks
04 weeks
W 8 weeks

Ashworth/SCATS scores

Clonus

Ashworth Flexor spasms  Extensor spasms

Fig 6. Changes in knee extensor Ashworth Scale scores and SCATS
scores before and after 4 and 8 weeks of robotic-assisted locomotor
training. Error bars indicate SE.
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Second, enrollment of subjects with neurologic injury levels
below T11 or of subjects taking antispastic medications pre-
sented 2 confounding factors that may have influenced the
results of robotic-assisted training. Damage to lower-extremity
peripheral nerves (as may occur with lower-level injuries) may
reduce the conduction of afferent signals to the spinal cord that
are thought to be essential in enhancing spinal plasticity asso-
ciated with locomotor improvements. Further, various antispas-
tic medications affect locomotor activity in people with SCI°®
and may alter the rate of locomotor recovery with training. Our
study results indicate that the mean improvements in gait speed
and endurance or the TUG test were not altered considerably
after subjects with these potentially confounding variables
were excluded. Indeed, there were substantial locomotor im-
provements in all ambulatory subjects with lower-level injuries
or who were prescribed antispastic agents, although the small
sample size prevents extrapolation to a larger population. The
rate and extent of improvements in locomotor function in
people with lower neurologic level injuries or who took various
prescribed pharmacologic agents that alter motor behaviors
requires future investigation.

Third, our assessment of walking ability shows that the
prediction of improvement in walking capacity of people with
SCI is limited if it is based only on the assessment of static
motor behaviors, such as voluntary muscle force or spastic
motor behaviors, which represent standardized measurement
procedures in patients with an SCL** For example, despite
previous studies that have suggested a relation between LEMS
and overground walking ability,’*®® there is evidence that
suggests that, after a specific treadmill training intervention,
changes in LEMS do not correlate with changes in overground
walking speed,®’ as shown in this study. Although the motor
score is likely to reflect the spontaneous recovery of cortico-
spinal function,®” the improvement in walking ability also
reflects the E)lasticity of spinal neuronal centers below the level
of lesion.'>'®%3 There is evidence that suggests there is greater
recruitment of lower-extremity motor pools during treadmill
stepping or voluntary multijoint movements than there is with
voluntary activity generated during single joint move-
ments,®>* as evaluated during LEMS assessments. A compre-
hensive assessment of patients with SCI should include tests
that address the functional performance (ie, walking tests), as
used in this study.

In addition, spastic motor activity was not significantly al-
tered except for the reduction in multijoint extensor spasms,
characterized by hip cocontraction, knee extension, and ankle
plantarflexion to imposed hip and knee extension in the supine
position. The changes in functional performance reflect a sub-
stantial alteration in voluntary motor activity in the absence of
changes in most clinical spasticity measurements. This obser-
vation in 10 chronic SCI subjects is inconsistent with data
presented in a case report® that illustrated reduction in spastic
motor behaviors in a person 5 years after injury after patterned
neural stimulation, including BWSTT.

Further, in our study, the WISCI II test did not detect
changes in ambulatory function, whereas improvements in
other standardized gait or functional assessments showed sub-
stantial improvements. The WISCI II test may be less sensitive
to changes in specific interventions, or the extent of locomotor
training may have been insufficient to produce substantial
improvements in subjects’ use of bracing and assistance. The
10MWT, the 6MWT, and the TUG test were more sensitive,
however, reflecting improvements in nearly all subjects. Al-
though these later tests were developed primarily to assess the
mobility of geriatric patients, they nevertheless can reflect the
walking and functional ability of ambulatory people with SCI.
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A further study is required to evaluate the validity and reliabil-
ity of these clinical assessments in patients with incomplete
SCIL.

Finally, our study results indicated improvements in loco-
motor ability for a particular subpopulation of subjects tested.
Although many subjects show considerable improvements in
overground walking speed and endurance, the significant cor-
relation between relative changes in ambulation and initial
overground walking speed and endurance indicate that the
largest gains were in the most impaired subjects. Considering
the limits of the DGO we used, it is likely that BWSTT without
robotic assistance for people walking at higher initial over-
ground speeds, particularly those who walked at speeds faster
than the maximal velocity of the DGO, could result in greater
improvements in speed and endurance. With continued
progress in the field of rehabilitation robotics, it will be nec-
essary to develop specific treatment algorithms to help clini-
cians decide which specific physical interventions are most
appropriate for maximizing recovery and function in patients
with neurologic injury.

CONCLUSIONS

The use of task-specific treadmill training with the DGO to
improve functional overground mobility is promising. Robotic
devices that allow practice of BWSTT in the rehabilitation
setting may reduce the number of personnel needed to provide
such therapy and relieve therapists from the physical demands
of the task. Robotic-assisted BWSTT can be further enhanced
by increasing the frequency and duration of training. Continued
research however, is necessary to advance the development of
both specific physical interventions and treatment algorithms to
help clinicians decide which physical interventions are most
appropriate for patients with specific functional limitations.
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Objective: To compare two forms of device-specific training — body-weight-supported (BWS) ambulation on a
fixed track (TRK) and BWS ambulation on a treadmill (TM) — to comprehensive physical therapy (PT) for
improving walking speed in persons with chronic, motor-incomplete spinal cord injury (SCI).

Methods: Thirty-five adult subjects with a history of chronic SCI (>1 year; AIS ‘C’ or ‘D’) participated in a 13-week
(1 hour/day; 3 days per week) training program. Subjects were randomized into one of the three training groups.
Subjects in the two BWS groups trained without the benefit of additional input from a physical therapist or gait
expert. For each training session, performance values and heart rate were monitored. Pre- and post-training
maximal 10-m walking speed, balance, muscle strength, fitness, and quality of life were assessed in each
subject.

Results: All three training groups showed significant improvement in maximal walking speed, muscle strength,
and psychological well-being. A significant improvement in balance was seen for PT and TRK groups but not for
subjects in the TM group. In all groups, post-training measures of fitness, functional independence, and
perceived health and vitality were unchanged.

Conclusions: Our results demonstrate that persons with chronic, motor-incomplete SCI can improve walking
ability and psychological well-being following a concentrated period of ambulation therapy, regardless of
training method. Improvement in walking speed was associated with improved balance and muscle strength.
In spite of the fact that we withheld any formal input of a physical therapist or gait expert from subjects in the
device-specific training groups, these subjects did just as well as subjects receiving comprehensive PT for
improving walking speed and strength. It is likely that further modest benefits would accrue to those subjects
receiving a combination of device-specific training with input from a physical therapist or gait expert to guide
that training.

Keywords: Spinal cord injuries, Ambulation training, Body weight support, Rehabilitation, Walking speed

Introduction

The majority of persons sustaining traumatic spinal cord
injury (SCI) ultimately recover some volitional lower-
limb motor function (i.e. they are ‘motor-incomplete’).'
A subset of these persons may benefit from rehabilitation
designed to improve their walking ability,** considered
herein to be reflected by an increase in maximum
walking speed. However, the optimal ambulation
therapy approach remains an open question. Wernig
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and colleagues described substantial functional improve-
ment in patients with SCI receiving treadmill (TM)-
based ambulation training while a portion of their
body weight was supported in a harness,® stating,
‘The present results show that the novel (TM) therapy
can improve locomotive capabilities of the spinal cord
injured persons far beyond the outcome of conventional
rehabilitation’.® The latter approach is known to enhance
functional performance of SCI individuals by means of
exercising and compensation.”®

More recent studies utilizing body-weight support
(BWS) and TM training have reported an improvement
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in overground walking ability at both sub-acute (i.e.
weeks to months post-injury)* and chronic (i.e. more
than 1 year post-injury)>®'? stages following SCI.
Body-weight-supported training on a TM has become
more common in SCI rehabilitation, whereby the
near-constant speed of the TM belt helps to emphasize
the rhythmicity of voluntary movements.'>™°
Unfortunately, most TMs preclude the use of assistive
ambulatory devices (e.g. walker, cane, Lofstrand
crutches), and they also minimize the ground reaction
forces that would normally come into play during over-
ground walking. Systematic comparison of BWS train-
ing on a TM versus overground has not been reported
after SCI or other neurological disorders. Moreover,
published studies utilizing BWS for gait-training in
persons with chronic SCI are few in number. Although
early initiation of physical activity after SCI could be
crucial,'® chronically injured individuals may still
benefit from a concentrated period of ambulation train-
ing > 1012131718 "Based on animal studies, training-
mediated functional recovery after SCI appears to be
task specific.'® Consequently, for human therapy one
might expect any intervention which influences and/or
incorporates the act of walking to be effective in promot-
ing locomotor recovery. In the recent Spinal Cord Injury
Locomotor Trial (SCILT), comparison of conventional
physical therapy (PT) and BWS TM ambulation train-
ing did not reveal significant differences in improving
walking ability after acute SCIL.*'*?° However, the
conclusion by Wernig and colleagues that use of a
training device (i.e. TM + BWS) is far superior to con-
ventional PT for improving walking in persons with
chronic SCI remains uncorroborated by an independent
laboratory.

In the present study, we compared three training
methods for improving walking speed in individuals
with chronic, motor-incomplete SCI. For two of these
training methods, we limited the amount of expert
advice made available to subjects, focusing on the role
played by the training device for mediating any improve-
ments seen. One method utilized comprehensive PT; this
can be considered as a study comparison group, in that
it is consistent with conventional rehabilitation methods.
The other two methods each used BWS, either over a
moving TM, or over fixed ground using an overhead
monorail track and trolley apparatus (TRK). We
included the BWS + TM method as an example of a
‘new’ rehabilitation approach for improving walking
after SCI, and in an attempt to replicate the findings
of Wernig and colleagues™® in a more stringent study
design. Finally, we included the third training approach
(BWS + overground walking) as a still more novel, but
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also more realistic, method of rehabilitation after SCI
that — at the time this study was conceived — had not
been previously described within a randomized clinical
trial.

Methods

The study was carried out at The Miami Project to Cure
Paralysis (‘TMP’) of the University of Miami School of
Medicine, and at the Department of Neurosurgery of
Upstate Medical University (‘Upstate’). All subjects
gave written informed consent to participate. The iden-
tical study protocol was approved by each institution’s
institutional review board.

Inclusion/exclusion criteria

The study included subjects who: (1) were 16-70 years
old; (2) had sustained injury to the spinal cord at or
rostral to the TIO (vertebral) level; (3) were injured at
least one year prior to enrollment; (4) had voluntary
movement in at least one leg; (5) were able to rise to
standing from a seated position with no more than mod-
erate assistance, and independently advance at least one
leg; (6) agreed to maintain their current routine of medi-
cations and activity levels while training; and (7)
received medical clearance from the study physician
(assessment of general health and bilateral hip/knee
radiographs to rule out significant pathology, e.g. sig-
nificant osteoarthritis; heterotopic ossification; joint
subluxation).

Exclusion criteria were: (1) degenerative myelopathy,
neoplasm, or congenital spinal cord anomalies; (2)
prior gait training with BWS; (3) the need for bilateral
knee-ankle-foot orthoses for standing; and (4) the
ability to jog or run.

Recruitment and randomization

Subjects were recruited regionally, nationally, and
internationally. If the subject resided regionally, he or
she visited the lab to demonstrate functional mobility.
If the subject was unable to visit, we asked them to
have their mobility videotaped and sent in for
review. In both cases, if appropriate subjects met the
inclusion mobility criteria, candidates were eligible
for training assignment. In groups of three, subjects
were randomly assigned to the PT, TRK, or TM train-
ing group. Assignment was done by a staff member
not associated with the study, who drew printed
labels from a box.

Procedure
Subjects in the PT group received a structured program
delivered by a licensed physical therapist. Therapy was
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individualized for each subject and typically involved
gait, balance, and functional activity modalities as
well as strengthening, stretching, and aecrobic (e.g.
arm-crank) exercises. The physical therapist used
verbal and tactile cues to improve different aspects of
the subject’s mobility. The therapist maintained a
detailed log of activity and duration for each training
session, along with the average heart rate (sece below).

The BWS training groups used 30% BWS provided by
a parachute-type harness (Maine AntiGravity Systems,
Portland, ME, USA; Biodex Medical Systems, Shirley,
NY, USA), adjusted to be tight across the lower pelvis,
but loose about the thighs (thereby allowing for unrest-
ricted hip flexion and extension). It was common for the
harness to slip during a training session, requiring
adjustment. The amount of body weight being sup-
ported was determined using either load-cells attached
to the lifting bar (all TM and some TRK subjects) or
force plates along the walking path (remaining TRK
subjects). Load-cells provided a continual measure of
BWS. Force plate measures were updated once per lap
of the monorail track. For track training, the harness
was supported directly under a six-wheel trolley
mounted on a 4” I-beam monorail supported by a
free-standing series of 4” schedule-80 stainless-steel
pipes and fittings. The track length was ~26 m, consist-
ing of two 10-m straight sections connected on either
end with 3-m lengths curved to 180° (curve radius
~0.8 m). For TM training, suspension was accom-
plished by a ceiling-mounted pulley system powered by
an electric winch. The support rails on either side of
the TM were removed to prevent subject unloading
through the arms, but grab-handles at the front of the
TM (directly under the TM control panel) were left in
place; subjects were free to use these for stabilization
as desired. If subjects desired to use the TM grab-
handles but lacked adequate grip-force to hold them,
their hands were fastened to the grab-handles with
elastic wraps (i.e. ‘Ace’ bandages).

Subjects in the BWS groups were helped by an assist-
ant who did not have any formal training in rehabilita-
tion. This person provided encouragement to the
subjects during training sessions, but was told not to
offer any training-specific advice. Our intent through
this restriction was to test the training modality (track
or TM) by itself in either of these groups against the
more broad-ranging approach that the physical therapist
could adopt.

For all groups, training was delivered 3 days/week for
13 weeks (39 sessions). A period of 13 weeks was chosen
based on the time to plateau of overground walking
speed and distance for a study using functional electrical
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stimulation for ambulation in a population with thor-
acic-level SCL?' Each session was restricted to a
maximum of 60 minutes of therapy, in order to mimic
a typical outpatient rehabilitation schedule. All subjects
walked at a self-selected pace. Within each session, they
were free to change their training pace, and to take as
many rests as they desired. The duration of training
was recorded for each session, as was the distance
walked (for subjects in the two BWS groups). When
subjects in the TRK or TM groups needed manual
assistance to advance the leg during walking, this was
provided and documented by the training assistant. In
all cases, assistance was provided at the subject’s foot/
ankle; assistance at the knee or pelvis was never pro-
vided. Subjects in the PT and TRK groups were per-
mitted to change the type of assistive ambulatory
devices they used during training sessions. For subjects
in the PT group, change in the use of assistive ambulat-
ory devices was typically recommended by a therapist,
whereas for the TRK-based subjects, an assistive ambu-
latory device was added or changed only at that person’s
request. When training, all subjects wore a heart-rate
monitor (Polar Electro Oy, Finland) to record the
heart rate (beats/minute). For each session, the total
number of heart beats, as an indirect measure of total
work performed,?* was calculated as the product of
average heart-rate X training time. Additional infor-
mation obtained at each training session included the
subject’s weight, levels of activity outside of the lab
setting, changes in health status (e.g. pain; spasticity;
illness) and current medications. Subjects in all three
groups wore socks and runners. When an ankle-foot
orthosis was used, it was the molded type and was
worn inside the shoe.

Outcome measures
The maximum walking speed averaged over a 10-m dis-
tance served as the primary outcome measure for this
study. Secondary outcome measures included: (1)
balance; (2) fitness (peak oxygen uptake during arm-
crank); (3) muscle strength; (4) functional independence;
and (5) quality of life. All measures — including
maximum walking speed — were conducted by persons
blinded to each subject’s training assignment. Tests
were carried out over a 2-day period, immediately
before training started, and following its conclusion.
For the walking test, subjects were asked to perform
three 2-minute walks at self-selected paces: (1) much
slower than normal; (2) normal; and (3) as quickly as
possible. Each trial was separated by a 3-5-minute
resting period during which the subject was seated,
and the heart rate was monitored for recovery. The



maximal walking speed in meters/second (m/second)
was calculated based upon the time needed to traverse
the first 10-m distance covered during the final 2-
minute walk. All subjects performed the same duration
of walking at submaximal levels (effectively serving as a
warm-up) prior to walking at their maximal speed to
generate this study’s primary outcome measure
(maximum walking speed). During this test, subjects
wore a BWS harness and walked underneath the mono-
rail track, but they did not receive any BWS (i.e. the
harness was used solely as a safety device). Subjects
were free to use whatever assistive device(s) they
desired for their initial walking test (e.g. AFO;
walker), with the caveat that they must use the same
device(s) during the final evaluation.

On a different day, subjects performed an upper body
maximal graded exercise test (GXT) in order to measure
peak work capacity and oxygen uptake. The arm ergo-
metry protocol was performed in the upright position
with a starting resistance of 200 kg/m/minute (33 W)
increasing 50 kg/m/minute (8 W) every 3 minutes in a
thermoneutral laboratory. In Miami, testing was per-
formed on a Monarch 881E (Varberg, Sweden) upper
body ergometer (UBE) and metabolic data were col-
lected and analyzed with a Beckman MMC Horizon
system (Anaheim, CA, USA). In Syracuse, testing was
done with a Scifit Pro 1000 UBE (Tulsa, OK, USA)
and metabolic data were collected and analyzed using
a Cosmed Quark b” system (Rome, Italy).

Testing at both sites involved calibration of both
UBEs to manufacturer specifications to ensure valid
and reliable workloads during testing. Seat position
and ergometer adjustments were made individually so
that the fulcrum was horizontal with the subject’s
shoulder, and elbow and shoulder were not fully
extended when the crank arm was in the away position.
In subjects who could not maintain an upright posture
on the UBE, stabilizing straps were placed around the
trunk to secure the subject against the ergometer’s seat-
back. In subjects who could not grasp the crank handles,
Ace bandages were used to secure the hands to the erg-
ometer’s crank handles.

Both the MMC Horizon and Cosmed Quark b’ meta-
bolic cart systems were calibrated per manufacturer’s
guidelines prior to each test session using gases with
the same known concentrations (16% O, and 5%
CO,). The turbine calculation for both systems was
made with a 3-1 syringe to ensure accurate volume
measurements of the turbine flowmeter. Peak VO,
values (defined as the highest VO, (averaged over the
last 10s) attained during the test) obtained at both
sites fell within a common range for both the pre- and
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post-testing, indicating consistency of instrumentation
and methodology across both study sites.

Standard 12-lead electrocardiogram and cardiopul-
monary responses were obtained during the 2-minute
rest, 2-minute warm-up, exercise test, and S-minute
recovery. Heart rate was continually recorded during
testing and recovery. The Borg 6-20 perceived exertion
scale was recorded during the last minute of each stage
and at peak exercise. In addition, blood pressure was
recorded at rest (supine, sitting, and standing), peak
exercise, and recovery.

After the ergometer adjustments were made, the
subject was fitted with the facemask over the mouth
and nose and told to sit quietly for 2 minutes to adjust
to the breathing pattern of the facemask. After rest,
the subject was instructed to crank the UBE at 60 rpm
at 0 kg/m/minute (0 W) for 2 minutes to acclimate to
the cranking rpm. After the 2-minute warm-up, the
resistance was increased to 200 kg/m/minute (33 W).
Resistance was increased 50 kg/m/minute (8 W) every
3 minutes until volitional fatigue or failure to maintain
a cadence of 60 rpm for 5 continuous seconds.

Smaller power output increases of 50 kg/m/minute
(8 W) per 3-minute stage were utilized so that the tar-
geted test duration was from 8 to 12 minutes, which is
more reflective of functional ability. In addition, the
smaller power outputs were selected because of the
known inability to stimulate the autonomic and cardio-
vascular systems to support aerobic metabolism that is
present in persons with SCI at or rostral to the T6 neuro-
logic segment.?® American College of Sports Medicine
(ACSM) guidelines suggest smaller increments in
power output from 5 to 20 W per stage depending on
the functional level of SCI, muscular strength, and con-
ditioning level of the subject.*

The Tinetti scale®> was used to assess balance. This test
measures movements of the trunk in the forwards, back-
wards, and sideways directions with eyes open versus
closed, and with arms relaxed versus being held in the
air, in both standing and sitting positions. A value
ranging from 0 to 2 was assigned to each movement, and
the total score (maximum = 16) was calculated.

The ASIA International Standard (AIS) manual
muscle test (MMT) was used to assess muscle contrac-
tion strength.?® The upper and lower extremity motor
scores (UEMS and LEMS, range 0-50 each) and the
total MMT score (sum of UEMS and LEMS; range
0-100) were determined.

The motor domain component of the FIM measure
was used to quantify self-reported activities of daily
living, including self-care, sphincter control and mobi-
lity. Of the 13 original motor items, 11 were included
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for analysis. Subjects were asked about how much assist-
ance they needed for eating, grooming, bathing, dres-
sing, toileting, transfers, and management of bowel
and bladder.

The quality-of-life survey incorporated a subset of
items from two existing questionnaires (Satisfaction
with Abilities and Well-Being Scale (SAWS) and the
SF-36 Short-Form Health Survey). Thirteen com-
ponents from the SAWS scale?’” were used to assess sub-
jective well-being (Table 3-1). Subjects were also asked
to respond to each of four questions taken from the
SF-36 test,”® addressing general health at the present
time and one year ago (Table 3-2), a mental component
of health perception (Table 3-4), and vitality (energy and
fatigue) over the past 4 weeks (Tables 3-3 and 3-5). In
addition to conducting this survey immediately before
and after training, this survey was also mailed to sub-
jects for completion 1 month after finishing the training
protocol.

Balance, strength, functional independence, and
quality of life were assessed by the same physical thera-
pist, who was blinded to training assignment. In order to
minimize investigator bias, this person was on-site only
for testing sessions; she did not take part in subject train-
ing, nor was she aware of the training assignment for
each subject. The same was true for testing of arm-ergo-
metry and walking performance: investigators perform-
ing measurements did not know the training groups of
individual subjects.

Analysis

This study generally utilizes a mixed-factorial exper-
imental design, with one independent measures factor
representing participant’s group and one repeated-
measures factor representing the multiple observations
over time. We assessed each outcome separately;
however, in all cases we submitted participant’s repeated
outcomes observations to a two-factor mixed-model
analysis of variance (ANOVA), setting two-tailed
alpha to 0.05, with Bonferroni adjustments for multiple
comparisons. Prior to analysis, we examined the distri-
butions of our data in order to assess whether data trans-
formations would be necessary in order to meet the
assumption of the ANOVA statistic that the data be nor-
mally distributed. Measures of speed were significantly
positively skewed and required a square root transform-
ation for normalization.”” Spearman’s correlation was
used to investigate paired relationships (e.g. maximum
speed versus balance). Statistical analysis was done
with SPSS.

Results

Subjects

A total of 40 individuals with SCI consented to partici-
pate in the study and were randomized, as illustrated in
Fig. 1. Thirty-five subjects (5 female, 30 male) com-
pleted the training program and follow-up assessments.
Four of the five subjects who did not complete the study
had been randomized to the TM group; the remaining

Assessed for e

ligibility (n=40)

Excluded (n=5)

+ Not meeting inclusion criteria (n=1)
+ Declined to participate (n=1)

+ Other reasons (n=3)

Randomized (n=35)

Y

A4 4 A

Allocated to PT group (n=12)
+ Received intervention (n=12)

Allocated to TR
+ Received inte

K group (n=14)
rvention (n=14)

Allocated to TM group (n=9)
¢ Received intervention (n=9)

A A 4 A 4

Lost to follow-up (n=0)

Lost to follow-up (n=0)

Lost to follow-up (n=0)

Y A 4 A

Analysed (n=12)

Analysed (n=14)

Analysed (n=9)

Figure 1 CONSORT diagram summarizing numbers of subjects
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recruited and randomized to each of the three study arms.



subject was randomized to the PT group. Demographic
characteristics of the study participants are listed in
Table 1. There was no significant difference across train-
ing groups in subject age or gender, and each group was
dominated by persons in the AIS ‘D’ category.
Consistency across groups was lacking in the distri-
bution by injury level, however, in that a high percen-
tage of persons in the TM group had sustained
cervical injury (89%), whereas the incidence of cervical
injury was considerably lower within the TRK (57%)
and PT (58%) training groups. Table 2 details the pre-
training functional walking status of our subjects. All
study participants prior to training initiation were able
to ambulate at least 10 m overground, with the excep-
tion of subject #33. When visiting our laboratory for
testing and training, eight subjects chose to ambulate
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with assistive devices as their primary mode of mobility,
causing us to classify them as ‘wheelchair-independent’
in Table 2. Each of these subjects did use a wheelchair
when circumstances called for it. The remaining subjects
were dependent upon their wheelchair for their primary
mobility at all times.

Training data

Fig. 2 summarizes several training parameters for
different stages of the training protocol (averaged
across subjects for sessions 1, 13, 26, and 39). On
average, subjects in the TRK and TM groups tended
to increase their duration of training (Fig. 2A) through-
out the first 26 training sessions, and then plateau
beyond this time. Actual durations for subjects in the

Ambulation training methods after SCI

Table 1 Demography
Years post- SCI AIS Spasticity/
Subject Group Sex Age injury level Etiology score medication Pain/medication
1 PT F 42 14 C6 Transverse D +/Baclofen +
myelitis
2 PT M 22 4 T7 Trauma D +/Baclofen —
3 PT M 37 13 Cc7 Trauma C + +/Carbamazepine
4 PT M 36 16 Ch5 Trauma D + +
5 PT M 24 4 C4 Trauma D + -
6 PT M 29 7 T7 Vascular D + +
7 PT M 63 6 T7 Vascular D + -
8 PT M 59 2 C5 Trauma D +/Baclofen +/Gabapentin
9 PT M 39 3 Ch5 Trauma D - +
10 PT M 29 1.3 T4 Trauma C +/Baclofen +
11 PT M 26 1.2 C5 Trauma D +/Baclofen -
12 PT F 42 25 T10 Trauma D +/Baclofen +
13 TRK M 61 3 C3 Trauma D +/Clonidine -
14 TRK F 24 1.2 T10 Trauma C + +
15 TRK M 27 4 Ccé Trauma C +/Baclofen, +
tizanidine
16 TRK M 30 5 C5 Trauma D +/Baclofen +/Amitriptyline
17 TRK M 32 14 Ccé Trauma C +/Baclofen -
18 TRK M 23 1.4 T8 Trauma C + -
19 TRK M 33 12 T3 Trauma D + +/Acetaminophen
20 TRK M 53 37 Cc2 Trauma D +/Baclofen -
21 TRK M 44 16 C3 Trauma D + +
22 TRK M 38 5 Cc7 Trauma D + +
23 TRK F 38 6 T4 Trauma C +/Baclofen +
24 TRK M 21 1.0 T8 Trauma D + —
25 TRK M 57 2 C3 Trauma D +/Baclofen +
26 TRK M 29 1.1 T4 Trauma D +/Baclofen -
27 ™ M 60 6 C4 Trauma D +/Baclofen + /Rofecoxib
28 ™ M 63 2 C4 Trauma D + +/Acetaminophen
29 ™ M 56 1.5 C5 Trauma D +/Baclofen -
30 ™ M 40 1.0 C4 Trauma D +/Baclofen, —
tizanidine
31 ™ M 31 8 T8 Trauma D + +
32 ™ M 56 5 C5 Trauma D +/Baclofen +/Gabapentin
33 ™ F 35 3 C3 Trauma C +/Baclofen +
34 ™ M 30 12 C4 Trauma D + +
35 ™ M 19 2 C5 Trauma D + -

Abbreviations: PT: physical therapy; TRK: body-weight supported ambulation on a fixed track; TM: body-weight supported ambulation on
a treadmill; M: male; F: female; AIS: ASIA International Standards.
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Table 2 Initial functional status

Subject Group Orthoses Assistive device WISCI I Community ambulation
1 PT AFO Walkers) 9 W/D
2 PT AFO Walker(s) 9 W/D
3 PT AFO Walker g, 9 W/D
4 PT AFO Walker(s) 9 W/D
5 PT Walker g, 13 W/D
6 PT AFO Cane 15 Ind
7 PT 2 AFOs Lofstrands 12 W/D
8 PT Quad cane 19 Ind
9 PT Walker(s) 13 W/D
10 PT AFO Walker g, 9 W/D
11 PT 2 AFOs Lofstrands 13 W/D
12 PT - 20 Ind
13 TRK Walkerg, 13 W/D
14 TRK AFO, KAFO Walker(s) 9 W/D
15 TRK AFO Lofstrands 12 W/D
16 TRK KAFO Walkers) 9 W/D
17 TRK KAFO Walker(s) 9 W/D
18 TRK 2 AFOs Walkers) 9 W/D
19 TRK Lofstrands 16 Ind
20 TRK Lofstrands 16 W/D
21 TRK AFO Lofstrands 12 Ind
22 TRK AFO Cane 15 W/D
23 TRK AFO Walkers) 9 W/D
24 TRK AFO Walker g, 9 W/D
25 TRK Cane 19 Ind
26 TRK KAFO Walker(s) 9 W/D
27 ™ 2 AFOs Walkerg, 9 W/D
28 ™ AFO Cane 15 Ind
29 ™ KAFO Walker(s) 9 W/D
30 ™ 2 AFOs Walkers) 9 W/D
31 ™ AFO Lofstrands 12 Ind
32 ™ AFO Quad cane 15 W/D
33 ™ KAFO Walker g, 3 W/D
34 ™ Walker g, 13 W/D
35 ™ AFO Lofstrands 12 W/D

Abbreviations: WISCI II: walking index for spinal cord injury; AFO: ankle-foot orthosis; KAFO: knee-ankle-foot orthosis; Walkerg:
standard (4-point) walker, Walkerg: rolling walker; W/D: wheelchair dependent; Ind: wheelchair independent.

PT group are not illustrated, because sessions almost
always lasted a full 60 minutes.

At training session #39, there was an extremely wide
range of total distance walked (Fig. 2B) per session for
subjects in both the TRK (range =20-3828 m) and
TM (range = 4.2-3218 m) groups, yet the mean dis-
tances (888 m; 843 m) were remarkably similar for the
two groups. Fig. 2B shows that — like walking duration —
mean walking distance also increased in a steady
manner through training session #26, and then
appeared to plateau. No walking distances are plotted
for the PT group, since the walking route frequently
changed, and stairs were sometimes incorporated into
the walk-training portion of the PT sessions.

We measured heart rate to gain some sense of the meta-
bolic demands imposed by the different training methods.
Each group showed increases in total heart beats through
training session #26 (Fig. 2C). Surprisingly, the total
heart beat value was higher in the PT group than in the
TM group. However, after correcting for training
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duration, subjects in the TRK group achieved the
highest average heart rate during training, whereas
those in the PT group had the lowest average heart rate
(Fig. 2D).

For subjects in the PT group, the average durations (in
minutes) for key modalities were as follows: walking:
15.5 = 7.9; strengthening: 17.0 + 7.1; stretching: 13.2 +
4.0; cycling (arm-crank (mostly) and stationary bike):
15.5 £ 6.3; balance training: 12.6 + 5.9; and functional
activities  (e.g.  sit-to-stand; transfers): 5.1 +5.0
minutes. Note that the sum of these averaged totals
exceeds 60 minutes, because not all modalities were
included within each training session. In practice, indi-
vidual PT training sessions were strictly limited to a
maximum of 60-minute duration.

We documented each subject’s requirement for assist-
ance during gait, and the reliance on particular types of
assistive devices by subjects in all three groups. At the
beginning of training, two of the nine subjects in the TM
group needed manual assistance to advance their weaker
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Figure 2 Summary of training parameters and heart-rate data for training sessions #1, 13, 26 and 39 for subjects in the TRK (filled
bars), TM (diagonal bars), and PT (open bars) groups. Values are the group averages (+SD) of the total duration of ambulation (A; in
minutes), total distance of ambulation (B; in meters), total number of heart beats while training (C), and average heart-rate (D) during
the time spent in training. Note that duration and distance measures are provided for the TRK and TM groups only, since subjects in
the PT group routinely trained for 1 hour each session, and walking distances within each PT training session were not tallied.

leg during stepping. By training session 24 (i.e. after ~8
weeks), both of these subjects could train without need
of any manual assistance. All subjects in the TM group
used the forward-placed grab handles for stabilization
during gait. However, the position of these handles pre-
cluded any useful unloading of the lower limbs during gait.

None of the subjects in the TRK group required assist-
ance to advance their leg, even during the initial training
sessions. At their own initiative, two of these subjects
adopted a less-restrictive assistive device during training,
both shifting from a walker to Lofstrand crutches.

Ten of the 11 subjects in the PT group adopted a less-
restrictive assistive ambulatory device — or abandoned
their original device altogether — during the ‘walking’
component of their PT session.

Speed

The range of maximum walking speeds at the outset of
training varied from a low of 0 m/second (one subject
(#33) was unable to take any overground steps initially)
to a high of 1.2 m/second. There was no significant
difference in pre-training walking speed among PT,

TRK, and TM groups. Almost all subjects — regardless
of training group — increased their maximum 10-m
walking speed after completing the training program
(Fig. 3A). Combining all subjects, independent of train-
ing group, the average pre- and post-training maximal
walking speeds over a 10-m distance were 0.35 + 0.29
and 0.47 = 0.35 m/second, respectively. Broken down
to group means, the pre-training speeds were: (1) PT:
0.41 £0.34 m/second; (2) TRK: 0.33+0.29m/
second; and (3) TM: 0.30 = 0.26 m/second. The mean
post-training speeds were: (1) PT: 0.51 £0.36 m/
second; (2) TRK: 0.44 + 0.33 m/second; and (3) TM:
0.46 £ 0.40 m/second. Fig. 3B illustrates the percent
change in mean walking speed for each of the three
groups. Analysis revealed a significant increase in
walking speed across groups (P < 0.001); however, the
Group main effect and the Interaction of Group x
Time were not significant. Bonferroni-adjusted contrasts
revealed significant increases in speed Pre-to-Post in all
three groups (P <0.01 for each comparison). Thus,
each of the three training groups showed a significant
increase in maximum walking speed over a 10-m
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Figure 4 Maximal 10-m walking speeds before and after
training for all 35 subjects studied. Data are arranged from the
slowest to the fastest pre-training walking speed (i.e.
independent of training group). The pre-training walking speed
is shown by black bars. Gray bars show the amount by which
the final walking speed changed from the pre-training value.
Thus most gray bars are stacked above the black bars, showing
that final walking speeds were higher than initial values for
most subjects. This was not the case for three subjects, who
had slower walking speeds after training compared to pre-
training values; these are shown where the gray-filled bar lies
below the zero-value line. A few subjects had improvements in
final walking speed that were too small (<0.005 m/second) to
be resolved in this figure; these cases are indicated with an ‘.
The dashed horizontal line represents a widely cited ‘Most-
limited community’ walking speed of 0.4 m/second, considered
the minimum necessary to be functional in the community (30).
Eight subjects in this study (indicated by ‘+’) began training
with a walking speed below this 0.4 m/second value, but
reached or exceeded this value by the end of training. Finally,
the arrow (1) symbols indicate those subjects who were
wheelchair-independent ambulators at the beginning of
training.
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distance, but there were no significant differences
between groups in the amount of improvement.

Fig. 4 summarizes additional features of walking
speed not evident in Fig. 3. Most subjects (n = 30)
walked at a faster speed after training. A walking
speed of 0.4 m/second (indicated by dashed horizontal
line) is considered to be a minimal speed for walking
in the community.>® The majority of subjects (n = 25)
were unable to walk at this speed at the beginning of
training, but 8 of these 25 subjects (indicated by ‘+’
signs) did achieve a post-training maximum walking
speed that equaled or exceeded 0.4 m/second by the
end of the training sessions. Of these eight subjects, six
were wheelchair-dependent prior to training onset.
Four had trained on the track, three were from the
TM group, and one subject had been in the PT group.

Two subjects who had low pre-training walking
speeds of ~0.1 m/second (cases #7 and #9 from the
Y-axis of Fig. 4; indicated by asterisks) showed such a
small improvement in post-training walking speed that
this increase could not be resolved in Fig. 4. Another
subject (case #1; the other asterisk in Fig. 4) was
unable to complete any overground steps prior to train-
ing onset, resulting in a pre-training walking speed of
zero. By the end of training (TM group), she walked
~10 feet overground, without assistance or BWS.
Finally, three subjects showed a decline in maximum
walking speed (indicated by a down-going shaded bar
in Fig. 4) following training. In the first two cases
(first and second instances from the Y-axis origin),
both subjects had developed walking-related injuries
(see Results — Training complications). The third



subject in this category (seventh bar from the right of
Fig. 4) deliberately chose to walk at a slower pace in
the final few weeks of training, concentrating on
improving the symmetry of his gait by limiting hip cir-
cumduction. These adjustments led to a slight decline
in total training distance in the last few weeks of his
study participation. It is highly probable that had he
walked as quickly as he was capable of, without
regard to walking mechanics, the post-training walking
speed of this subject (#22 from Table 1) would have
increased compared to his pre-training value.

Balance

There was a wide range of pre-training balance scores
(0-16) between subjects (average = 10.2 = 3.9). Mean
pre-training balance scores (PT =10.1 +3.6; TRK =
10.5+3.4;, TM=9.8+54) were not significantly
different between groups. Post-training balance scores
all improved (PT=129+27, TRK=119=+25;
T™M = 10.4 £ 5.0). Fig. 5A shows individual post-train-
ing balance scores plotted against pre-training values.
As for walking speed, values lying above the dashed
line show improvement, and the majority of data
points lie in this region. Fig. 5B shows that group
mean post-training balance scores (normalized)
increased the most for the PT group, with TRK and
TM groups showing progressively smaller average
improvements.

With ANOVA testing, we found a significant Time X
Group interaction (P <0.05), suggesting that the
groups differ in terms of their Pre/Post balance differ-
ences. Bonferroni-adjusted pairwise testing revealed sig-
nificant improvements in balance Pre-to-Post in the PT
group (P <0.001) and in the Track group (P <0.01),
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but no significant difference Pre-to-Post for the TM
group (P =0.23).

There was a good correlation between the pre- and
post-training measures of maximal 10-m walking
speed and balance (pre-training r = 0.79; post-training
r=0.83). The correlation coefficient was somewhat
weaker for comparisons with Walking Index for Spinal
Cord Injury (WISCI) II scores of maximum pre-training
walking speed (r =0.58) and balance (r = 0.67). Only
the pre-training WISCI II scores were considered,
since our post-training walking assessment constrained
subjects to use the same assistive devices and/or
orthose(s) as they wused during the pre-training
assessment.

Strength

There was no significant difference in pre-training
measures of muscle strength among PT, TRK, and
TM group subjects, with the average MMT score
being 76.3 = 11.6 in the PT group, 69.5 + 12.1 in the
TRK group, and 71.5 £ 15.1 in the TM group. Most
subjects showed an increase in strength after training
(Fig. 6A). Post-training MMT score averaged 81.8 +
11.0, 73.3 £11.5, and 78.1 =15.3 in PT, TRK, and
TM groups, respectively. Fig. 6B shows that the mean
change in muscle strength (normalized to pre-training
values) increased by 6-9% across groups. There was a
significant increase in strength across groups (P <
0.01), but no difference between groups. That is, the
magnitude of strength increase within each group was
roughly equal, regardless of training condition.
Pairwise testing showed that strength improvements
were significant for each of the three training groups
(P < 0.05 for each).
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Figure 5 Results of the Tinetti balance test for the three training groups. Description as for Fig. 3. Note that the difference in
balance scores was not significant for the TM group. Note also that one subject in the TM group (00) was unable to maintain standing
balance prior to training onset (thereby scoring a ‘zero’), but scored a ‘3’ in this measure following training. Since normalization was
not possible for this measure, it was not included in the average for the TM group.
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Figure 6 Results of aggregate muscle strength testing (upper-limbs + lower-limbs) in subjects of three training groups before and
after completion of training. Description as for Fig. 3. All three groups showed a significant () post-training increase in muscle
strength after training, and there were no differences between groups.

Most of the observed improvement in strength across
subjects was confined to the lower limbs. Average pre-
and post-training LEMS were 31.2 + 10.4 and 35.1 +
9.9, 25.3+12.3 and 28.3 +10.9, and 33.5+11.2 and
37.4 +10.7 for the PT, TRK, and TM groups, respect-
ively. Not surprisingly, leg muscles were significantly
stronger in subjects who were already community ambu-
lators at the time of study enrollment (pre-training
LEMS: 37.3 + 8.4) compared with wheelchair-depen-
dent subjects (LEMS: 27.8 + 11.4), but both groups
showed comparable gains in strength following training
(42.8 = 4.9 for wheelchair-independent and 30.9 = 10.7
for wheelchair-dependent subjects).

Fitness
Values of pre-training VOopeux for the population
as a whole ranged from ~10 to 26 ml/kg/minute

A Peak oxygen uptake
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(Fig. 7A). Comparisons of normalized VO,pc. values
across training groups are illustrated in Fig. 7B. In all
three groups there was a modest post-training increase
in average normalized VOypeac (~12% in each group),
but these differences were not significant according to
ANOVA.

Quality-of-life and functional independence

Table 3 summarizes results of the questionnaires on
quality-of-life issues that were completed before,
immediately after, and 1 month after the training proto-
col. Immediately following the training program, 28 out
of the 35 study participants (i.e. 80%) reported better
satisfaction with abilities and well-being (SAWS; cat-
egory 1 in Table 3). The degree of score improvement
(where a lower value reflects higher satisfaction) was
roughly constant across training groups, and the
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Figure 7 Results of the graded maximum arm-ergometry test showing averaged peak VO, test for the three training groups.
Description as for Fig. 3. None of the differences were significant within- or between-groups.
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Table 3 Changes in QOL scores after ambulation training
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Quality-of-life components PT TRK ™ All 3 groups
1. Satisfaction with disabilities and well-being (SAWS)

Pre-training 356+9.9 359+6.9 39.3+83 36.7+8.3

Post-training 29.0+ 7.9 324+ 76 352+ 8.7 320+ 8.1

Re-evaluation 1 month later 314+55 324+6.4 31.2+78 31.7+6.1
2. General health perception

Pre-training 32+038 26+0.8 24+10 28+09

Post-training 28+08 25+0.7 2611 26+0.8

Re-evaluation 1 month later 29+0.7 26+1.0 22+13 26+1.0
3. Energy

Pre-training 128 +4.1 124 +36 10.9+39 122+38

Post-training 11.8+£29 10.8£3.0 109+32 11.1+£30

Re-evaluation 1 month later 11.4+27 147+27 9.8+45 121+37
4. Mental health perception

Pre-training 76+20 81+18 89+18 81+18

Post-training 75+16 8.0+19 8.7 +17 80+18

Re-evaluation 1 month later 7317 7.7+20 7.0+19 7317
5. Fatigue

Pre-training 240+27 23.4+3.7 251 +3.2 24.0+ 3.2

Post-training 246+28 246x25 244 +3.2 246+27

Re-evaluation 1 month later 236+34 283.2+3.9 250+ 3.7 23.8+ 35

For measures #1-3, a lower score is desirable; for measures #4-5, a higher score is desirable. Scores are mean + SD. Measures #2-5
are derived from SF-36. Post-training scores that are significantly-better than pre-training values are in italics. There were no values that

were significantly worse than pre-training values.

overall effect across groups was significant (P = 0.03).
These improvements were retained, for the most part,
at the 1-month follow-up evaluation.

None of the other measures in Table 3 showed signifi-
cant change either between groups or within groups fol-
lowing training. Also unchanged by training were FIM
motor scores, where the overall average before-training
score (66.3 + 17.2) showed only a slight increase after
training (68.4 + 13.5).

To test whether there was a relationship between
SAWS measures and functional improvement, changes
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in walking speed (Fig. 8A) and balance (Fig. 8B) are
plotted against change in SAWS score for all the subjects
tested before and immediately after training, indepen-
dent of training group. This figure shows that changes
in performance were not always consistent with SAWS
score. For example, Fig. 8A shows that in 3 out of 28
subjects, improvement in SAWS scores occurred in the
absence of post-training increase in walking speed,
whereas the 6 subjects who reported a worse SAWS
score after training all showed an increase in
maximum walking speed. For balance, the trend was

B Balance
o
O O o
Q& O o
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o1 oS
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Figure 8 Percent change in individual post-training score relative to pre-training score for walking speed (‘A’; ordinate) versus
Satisfaction with Abilities and Well-Being Scale (SAWS; abscissa) and for balance score (‘B’) versus SAWS score. For most subjects,
both speed and balance scores showed improvement, as did SAWS scores. However, there were subjects who showed
improvement in walking speed (n = 6) and/or balance (n = 3) compared to their pre-training value (i.e. data points above the x-axis),
yet they reported no change or a decrease in satisfaction with their abilities and/or well-being (i.e. data points to the left of the

y-axis).
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that improved balance scores were associated with a
better SAWS score, but again there were a few excep-
tions, as seen in Fig. 8B.

Training complications

Many subjects experienced a variety of aches and pains
while in the study, but in most cases these did not hinder
the training routine. Two subjects had to drop out of the
training protocol shortly (1-2 weeks) after starting; each
experienced an episode of acute cardiorespiratory dis-
tress on the weekend (i.e. this did not occur during a
training session), leading to an emergency department
visit. In both cases, subjects were treated with cardiac
artery stents and underwent cardiac rehabilitation.
Both subjects ultimately returned to successfully com-
plete the protocol, re-starting no sooner than 6 months
following cardiac rehabilitation.

There were two subjects whose post-training walking
speeds were slower than their pre-training values, due to
injury. Both had experienced an exacerbation of spasti-
city over the final ~25% of their training sessions. The
decrement in post-training performance was mirrored
by a decline in the length of time spent actually training
in each session, a reduction in average heart-rate (indi-
cating less work being done), and an increase in self-
reported symptoms of generalized leg weakness and
increased spasticity.

Discussion

Our goal in this study was not to design the optimal
intervention that would maximize functional recovery
in subjects with chronic, motor-incomplete SCI.
Rather it was to test the ability of two different devices —
a TM and an overground track — coupled with BWS to
facilitate functional improvements in walking, without
the benefit of additional coaching, targeted strength
training, or assistive-device fitting that are the hallmarks
of PT. If either device on its own could match the
improvements seen in the PT group, we would safely
conclude that the effect was robust and could be gener-
alized to the clinic setting, where control of study vari-
ables might not be as tightly maintained.

We found a robust effect of both devices, in spite of
the study’s design elements that prevented establishment
of an ideal or optimal training paradigm. The main find-
ings were: (1) overground maximum walking speed fol-
lowing training was improved by a significant amount
in each of the three training groups, with no difference
between groups in the amount of improvement; (2)
balance showed a significant improvement in persons
receiving PT and TRK training; (3) all three groups
showed a significant increase in strength, with no
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difference between groups in the amount of improve-
ment; (4) some persons were able to achieve functional
walking speeds as a result of training; (5) satisfaction
with abilities and well-being showed significant
improvement in all three groups; and (6) there were no
significant training effects on fitness. Since all subjects
were at least 1 year post-injury and did not take part
in any other SCl-related therapeutic studies, we attribute
the observed improvements to training.

Subject population

A defining characteristic of the study population was the
extremely wide range of pre-training walking speed (i.e.
see Table 2; Figs 3 and 4), despite having rather specific
inclusion criteria. Thirty-four of the 35 subjects who
completed the training protocol were able to walk
immediately prior to training onset. Even so, nine of
these subjects could not even achieve a walking speed
of 0.1 m/second, considered the minimum threshold
for ‘Physiological’ walking.>* More than 50% of all sub-
jects could not achieve a ‘Most-limited community’
walking speed of 0.4 m/second™ before training.

Training adaptations during the protocol

As illustrated in Fig. 2, the average values for three of
the four training parameters we followed (walking
distance and duration; total heart-beats) showed a
plateau by training session #26 (roughly 9 weeks into
the protocol). For comparison, a different study in
persons with chronic SCI subjects utilized a BWS/TM
training protocol that lasted an entire year,'® with sub-
jects plateauing in speed and distance between 9 and
12 months. However, subjects in that study were
almost all unable to stand or walk at the beginning of
training,'® whereas only one of our subjects (#33) fits
this description. In light of these substantial differences
in initial walking capabilities between the two subject
populations, a direct comparison of optimal training
durations between the present study and that by Hicks
and colleagues'® is not warranted. Another group used
BWS-supported TM training in persons with incom-
plete SCI, showing a very wide range of training
durations — from 10 to 28 weeks — during which
improvements in overground locomotion continued to
accrue.' ! These studies'”*' did not employ a consist-
ent protocol, however, so direct comparisons to the
present study are not possible.

Training schedule

Animal studies of activity-dependent spinal cord plas-
ticity routinely utilize daily exercise sessions,*>** and
even twice-daily sessions have been described.®* It is
possible that we limited the potential training gains



among our population by adopting an alternate-day
training regimen. However, the impractical aspects of
daily exercise for both subjects (e.g. transportation;
bowel program) and the investigative team (e.g. staffing;
data management), combined with the physical fatigue
experienced by most subjects after each training
session, caused us to avoid a daily training schedule.
As a case in point, and in response to informal question-
ing, many subjects reported that they felt stronger and
better-able to exercise on the Monday of a given training
week. This was attributed to the extra day’s rest afforded
by the prior weekend. We chose the training frequency
(3 times/week) and total duration (13 weeks; 39 ses-
sions) for reasons related to neuromuscular adaptation
to exercise (see Methods; Procedure), but more impor-
tantly to be consistent with a typical real-world outpati-
ent rehabilitation setting, for which reimbursement on a
continual basis could not be expected.

Walking speed and balance
Walking speed is considered a reproducible measure for
assessing walking ability in patients with neurological
movement disorders. The 10-m speed test used in our
study evaluates short-duration ambulation ability and,
along with other timed tests (e.g. Timed Up and Go;
6-minute walking), has been validated to assess
walking function after SCI.*® In agreement with our
findings, these tests have been shown to correlate with
each other as well as with the WISCI II index, especially
in those patients who are independent walkers.>>*°
Without regard for training group, there was a signifi-
cant and positive correlation in the present study
between the subject’s pre-training walking speed and
balance. Following training, this relationship was even
stronger. As a contributor to improvements in both
maximum speed and balance, all three groups showed
a significant increase in strength after training. Since
walking requires a combination of stability and mobi-
lity, balance (both static and dynamic) improvement of
subjects with movement disorders is a common goal of
therapists.*” In our study, post-training balance
showed greatest improvement in subjects who received
either PT- or TRK-based training; improvements were
significant for both groups. It comes as no surprise
that balance improved the most in subjects in the PT
group, because the therapist was free to concentrate on
specific deficiencies in each subject’s function, and this
always included core balance and coordination exer-
cises. Significant improvements in balance for subjects
in the TRK-based group likely reflected their need to
continually reposition both themselves and their assis-
tive ambulatory devices in order to move forward.
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While the overhead suspension apparatus provided
direct vertical support, the support cable was not
restricted in lateral or anterior/posterior movements,
such that the subject could stumble if he/she was not
careful.

In contrast, and in contradiction to numerous other
studies,>*131841 the post-training balance scores of sub-
jects in the TM group did not improve significantly from
pre-training values. One possibility for this is that we
allowed these subjects to use handles at the front of
the TM. In addition, and as seen in Table 1, a high per-
centage of subjects randomized to the TM group had
sustained cervical injury. We cannot rule out the possi-
bility of a neurological explanation for the absence of
balance improvement in the TM group. However, the
similar initial walking capabilities of subjects in the
TM group compared with the two other groups would
argue against this being the primary cause of the differ-
ence in balance improvements seen.

Strength

A number of studies utilizing BWS for improving
walking in persons with SCI have reported improve-
ments in lower-limb strength for both chronic
SCI*!31742 and after sub-acute injury.*** Consistent
with these reports, the present study further expands
on the notion that PT alone after chronic and neurologi-
cally incomplete SCI can also lead to significant
strength gains. Similar conclusions have been previously
arrived at from studies on locomotor training after acute
SC1.+*

Leg strength is a good predictor of walking ability in
persons with SCI, with aggregate scores of <20 (of a
maximum 50) being associated with poor ambulation
capability, whereas scores >30 were common in
persons with functional (or ‘community’) ambu-
lation.***> Subjects in the present study who were
100% wheelchair-dependent for mobility had average
lower-limb motor scores of 27 (pre-training), while
those who were wheelchair-independent had a mean
aggregate lower-limb motor score of 37. There was no
significant relationship between improvement in lower-
limb motor scores and improvement in walking speed
for either group, in agreement with other studies.***’

Fitness

Subjects in the TRK group showed the highest mean
heart-rate across all training sessions, suggesting they
were working the hardest during their training sessions,
whereas subjects in the PT group had the lowest
average heart rate. Other than this measure, though,
direct comparisons across all three training groups of
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the training-related change in work performance are
difficult.

The significant training-related improvements in
walking speed, balance, and strength described thus
far did not carry over to peak oxygen uptake
(VO2pear)- Both pre- and post-training VOypeq values
in our SCI subject population are comparable to
measures reported by others,***’ but are far below
typical values of an untrained able-bodied cohort (e.g.
a man aged 40-49 years at the 50th percentile would
be expected to have a VOjpec of 40.4ml/kg/
minute).*® Despite the significant improvement in
maximum walking speed for all three groups, and the
doubling of training distance walked for two groups
(TRK and TM) in which this metric was available,
there was no increase in peak oxygen consumption
within groups. The simplest explanation for this
outcome is that training was insufficient in volume
and/or intensity to induce positive adaptations in
central cardiorespiratory functioning. Subjects with
thoracic-level injury demonstrated higher VOjpeax
values than most persons with cervical injury (not
shown), but there were no consistent improvements in
these values after training. Another explanation reflects
the necessity to test VOjpea Using arm ergometry,
whereas training was directed primarily to the legs. It
is widely recognized that arm-based ergometry results
in VOypea values that are only 70-80% of those
obtained during TM-based testing in able-bodied sub-
jects.* It is possible in the present study that the limiting
factor in defining peak workload was arm strength and/
or fatigue resistance, rather than a limitation in oxygen
delivery. As mentioned previously, autonomic dysfunc-
tion in persons with SCI rostral to T6 could limit HR
increase, also contributing to a limitation of peak
work output.”® Thus the arm-based test for the popu-
lation studied may have lacked sensitivity to detect any
improvement in cardiorespiratory function that might
have been caused by subject’s participation in this proto-
col. This conclusion stands in contrast to numerous
other studies of exercise after SCI, in which multiple car-
diorespiratory parameters have been reported to show
significant improvement following strengthening exer-
cises,’® 2  FES-assisted ambulation,*’ and BWS
ambulation.”>*

Quality-of-life measures

The quality-of-life measure that we used combined
elements from the SAWS and SF-36 instruments,
largely to avoid employment-related questions. Most
of the subjects in our study traveled from out of town.
The few subjects who were employed on a regular

The Journal of Spinal Cord Medicine 2011 voL. 34 NO. 4

basis at the time of study participation had to take a
leave-of-absence to participate. Therefore, we decided
it was better to eliminate these work-related questions
entirely.

The majority of our subjects reported enhanced satis-
faction with their abilities and well-being (SAWS) after
completing the training program, irrespective of the
training method. Other training studies after SCI have
reported similar findings.'®!*>>77

The positive effects on SAWS seen immediately after
training conclusion were maintained at the 1-month
follow-up evaluation, in agreement with other
studies.!®>%57 Other quality-of-life measures at the
I-month follow-up were unchanged from pre-training
or immediately post-training results.

Activities of daily living such as self-care, sphincter
control, and mobility were assessed by the physical
therapist via Functional Independence Measure
(FIM).>® We excluded the FIM cognition domain,
because of the known ceiling effect in persons with
SCI.* A ceiling effect for FIM motor scores (74.9 =
1.7 of a possible 77 during pre-training testing) in our
subject pool explains the absence of significant improve-
ment following training in this study. Consistent with
our findings, locomotion training failed to influence
measures of the Instrumental Activities of Daily
Living (IADL) in BWS-trained individuals with
chronic SCL'® and FIM scores were stable throughout
a protocol involving gait training in persons with
stroke.®” An alternative explanation is that FIM may
not be sensitive to detect changes in walking ability
following ambulation therapy in persons with motor-
incomplete (i.e. AIS ‘C’ and ‘D’) SCL?*® especially in
those who are able to ambulate more independently.®*

Other BWS-based training studies

An early and influential study reported that BWS/TM
training in 89 persons with motor-incomplete SCI
(AIS ‘C’ and ‘D’ grades) improved ambulation to a
much greater degree than conventional therapy.® In
that study, improvement was observed in subjects
when training started at both sub-acute and chronic
stages following injury. That study® did not directly
compare TM-based training to PT, was not randomized,
and subjects participated for varying lengths of time.
One study that did compare BWS/TM training to PT
after acute SCI concluded that the former approach
was more effective than PT alone, but in this case the
TM training was combined with functional electrical
stimulation to facilitate the stepping motion.*> One
case report examining the impact of ~7 months of
TM training sessions with BWS on a subject with



chronic AIS ‘B’ SCI showed evolution of muscle recruit-
ment patterns more consistent with a walking pattern
versus simple stretch-reflex activities.®’

More recent — and arguably more carefully designed —
studies of TM training with BWS have not been able
to replicate the positive findings summarized above.®
The SCILT compared conventional PT for mobility
versus the same duration and intensity of BWS/TM
training in subjects with acute SCI graded AIS ‘B’,
‘C’, and ‘D’.*!*?° This randomized multi-center study
did not reveal significant group differences for its
primary outcome measures, which were the level of
independence for ambulation and, for those who were
able to walk, the maximal walking speed over a 50-
foot (~15m) distance.* Similarly, in individuals with
sub-acute stroke, the BWS/TM training method was
no more effective than PT at improving gait.®*%*

To our knowledge, there have been no randomized
studies comparing equal durations of BWS-based gait
training to PT in persons with chronic SCI, nor have
the two forms of BWS training used in the present
study been independently studied. We were encouraged
to see that the great majority of subjects in all three
groups improved in their walking ability, sometimes by
considerable amounts. Based on our results and those
from previous studies that have utilized different gait
training protocols,>! 0121317186465 there  can no
longer be any doubt that ambulatory individuals with
chronic SCI are capable of improving their walking
ability  following intensive  ambulation-oriented
therapy, regardless of the training method used. In
some cases — depending on their level of disability at
the onset of training — this can lead to marked improve-
ments in functional walking capabilities. In spite of the
improvements seen, we are not suggesting that methods
employed in the study described herein were optimal for
improving walking function in our subjects, as expanded
on in a following section.

Lastly, most subjects showed improvement in
walking speed, even though the two BWS groups
trained at a self-selected walking pace. The published
data on the effect of training speed on locomotor
recovery after neurological injury are inconsistent.
After SCI or stroke, it has been reported that walking
is improved to a greater degree when training is at
speeds approaching normal.>**¢7  Conversely, the
benefit of using slower training speeds for improving
walking function after SCI and stroke has also been
reported. !> 184368.69 While the initial maximal
walking speed of our subjects (0.36 m/second) was
only slightly slower than the minimum speed (0.4 m/
second) associated with functional walking,*® this
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value was skewed upwards by much higher initial
walking speeds in a small number of our subjects.
Other subjects in our study were initially incapable of
walk-training at even one-half of this group average.
Therefore, given that a minimally normal walking
speed was not achievable by the majority of our sub-
jects prior to training onset, a self-selected training
pace was adopted.

Summary, study limitations, and
recommendations

The present study has demonstrated that many persons
with neurologically incomplete SCI can improve their
walking ability and psychological well-being following
a concentrated period of ambulation therapy — even
when initiated years after injury — regardless of the train-
ing method. Improvement in walking speed appeared to
be due to a combination of increased balance and
muscle strength. These individuals appear to have move-
ment capabilities that are not fully exploited, and which
can be improved upon with regular training involving
relatively unsophisticated techniques. That is, the
improvements seen with devices incorporating BWS-
based gait training as tested herein — either overground
or on a TM — match but do not surpass the benefits
associated with traditional, comprehensive PT for
improving walking speed in this population.

Given the significant gains seen in walking speed,
balance and strength of subjects receiving PT training
alone, it is possible that the benefits that accrued to
subjects randomized to either of the devices utilizing
BWS-based protocols would have been enhanced had
the study protocol allowed some level of training
advice or recommendations from a physical therapist
or other gait expert. Although our decision to with-
hold such training recommendations was a deliberate
part of the study design, we recognize that this
decision probably provided some amount of advantage
to subjects in the PT group. Another potential study
weakness is that two different ergometer and metabolic
systems were used to measure peak work capacity, but
standard operating procedures were identical and cali-
bration with the same known references gases was per-
formed. Finally, several of the instruments we used for
assessing our subject’s level of satisfaction with the
study and their outcomes have not been validated,
because we selected only a portion of each instrument
for use.

Based on our findings, we suggest that the ‘optimal’
training approach for improving walking ability in
persons with neurologically incomplete SCI of long-
standing origin is as follows: overground walk-training
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with 30% BWS, with training sessions lasting 1 hour,
3 times per week, for 10 weeks. The cost-savings of
restricting the overall training duration to 10 rather
than 13 weeks would, in our opinion, outweigh the
limited further gains a minority of subjects might experi-
ence through participating in a longer training program.
This shorter study duration would also be less likely to
cause training-related injuries. In addition, a physical
therapist would make weekly observations and rec-
ommendations regarding the walk-training (e.g. use of
orthoses; assistive devices; gait strategies), and would
spend 1 hour per week working hands-on with the
subject to target specific factors limiting walking per-
formance, providing the subject with instructions for
working independently on non-training days on these
and related tasks. Clearly, this strategy will not be
appropriate for persons with more significant neurologi-
cal disability, for whom advancing even one leg for one
step would be problematic; for these persons, a tread-
mill-based training strategy would be called for.*?°
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Abstract
Study design Prospective quasi-experimental study, pre- and post-design.

Objectives Assess safety, feasibility, training characteristics and changes in gait function for persons with spinal cord injury
(SCI) using the robotic exoskeletons from Ekso Bionics.

Setting Nine European rehabilitation centres.

Methods Robotic exoskeleton gait training, three times weekly over 8 weeks. Time upright, time walking and steps in the
device (training characteristics) were recorded longitudinally. Gait and neurological function were measured by 10 Metre
Walk Test (10 MWT), Timed Up and Go (TUG), Berg Balance Scale (BBS), Walking Index for Spinal Cord Injury (WISCI)
IT and Lower Extremity Motor Score (LEMS).

Results Fifty-two participants completed the training protocol. Median age: 35.8 years (IQR 27.5-52.5),
men/women: N = 36/16, neurological level of injury: C1-L2 and severity: AIS A-D (American Spinal Injury Association
Impairment Scale). Time since injury (TSI) < 1 year, N =25;> 1 year, N=27.

No serious adverse events occurred. Three participants dropped out following ankle swelling (overuse injury). Four parti-
cipants sustained a Category II pressure ulcer at contact points with the device but completed the study and skin normalized.
Training characteristics increased significantly for all subgroups. The number of participants with TSI < 1 year and gait function
increased from 20 to 56% (P =0.004) and 10MWT, TUG, BBS and LEMS results improved (P < 0.05). The number of
participants with TSI> 1 year and gait function, increased from 41 to 44% and TUG and BBS results improved (P < 0.05).

Conclusions Exoskeleton training was generally safe and feasible in a heterogeneous sample of persons with SCI. Results
indicate potential benefits on gait function and balance.
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mobility are important priorities for persons with spinal
cord injury (SCI) [1, 2]. Recovery of gait function is pos-
sible for some persons with an incomplete SCI [3], but less
likely if the injury is complete [4, 5]. A central paradigm in
rehabilitation is task-specific training aimed at recovery of
an identified and desired function [6].

Wearable robotic exoskeletons are motorized orthoses
that facilitate untethered standing and walking over ground.
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These devices can support multiple step repetitions while
having full weight bearing on the body thus, being task-
specific for rehabilitation of gait function.

Rationales for engaging in exoskeleton training, in cases
where rehabilitation of gait function is not the aim, could be
a desire to decrease time in sitting position [7], to test effects
on secondary complications following SCI, such as pain,
spasticity, bowel and bladder function [8—11] or use of the
exoskeleton as a potential future mobility device.

Previous studies of wearable exoskeletons have investi-
gated safety and changes in training characteristics within
small study samples with an overall 75% majority of par-
ticipants with complete SCI [12]. There is a need to assess
robotic wearable exoskeleton gait training in the different
subgroups of the heterogeneous SCI population, i.e., per-
sons with recent and chronic injury, paraplegia and tetra-
plegia as well as persons with complete and incomplete
SCI. There is also a need for studies representing the dif-
ferent models of wearable exoskeletons on the market. To
date, only few studies using the exoskeletons from Ekso
Bionics (Ekso Bionics, Richmond, CA) have been pub-
lished [8, 10, 13, 14].

The primary objective of this study was to assess safety
and feasibility during an eight week training programme
with the robotic exoskeletons from Ekso Bionics for per-
sons with SCI, while representing a broad range of parti-
cipants based on severity and level of injury, as well as time

Table 1 Eligibility criteria

since injury. Feasibility testing included documentation of
the number of participants who completed the training
protocol, changes in training characteristics during the
exoskeleton gait training and perceived rate of exertion
during training. The secondary objective was to assess
changes in gait function outside of the exoskeleton in the
subgroup of participants who were able to walk without the
exoskeleton.

Methods
Study design

The study was designed as an open-label, prospective quasi-
experimental study with a pre- and post-design. The data
collection was conducted as a multicentre study across nine
European SCI rehabilitation centres located in Denmark,
Germany, the Netherlands, Norway, Spain, Sweden and
Switzerland.

Participants

The study population was a convenience sample recruited at
each of the nine centres. Eligibility criteria are listed in
Table 1. Data collection was completed between April 2014
and March 2016. Recruitment was done by verbal

Inclusion criteria

Exclusion Criteria

A traumatic or non-traumatic SCI with either motor complete (AIS A or B)
with NLI from C7 to L2 (inclusive) or motor incomplete (AIS C and D)

with NLI from C1 to L2 (inclusive), as determined by the ISNCSCI'®

Age 15—65 years at time of entry to the trial (some centres 18—65 years)

More than 30 days of time since injury (TSI)

Body height 157—188 cm OR max hip width 42 cm, upper leg length
51—61.4 cm and lower leg length 48—63.4 cm

Maximum body weight of 100 kg
Sufficient upper extremity strength to use a front-wheeled walker

Sufficient range of motion to achieve a reciprocal gait pattern and to
perform sit-to-stand transition in the device

Medically stable and cleared by a physician for full weight bearing
locomotor training

Standing orthostatic tolerance trial by standing 15-minute, fully supported

in a standing-frame, while measuring blood pressure regularly

Previous training with an exoskeleton and other types of robotic
assisted gait training

Spinal instability
Acute deep vein thrombosis

Severe, recurrent attacks of autonomic dysreflexia requiring medical
intervention

Heterotopic Ossification in the lower extremities resulting in
restrictions of ROM at the hip or knee

Two or more pathological fractures in the last 48 months in a major
weight bearing bone in the lower extremity (femur or tibia)

Hip subluxation
Cognitive deficits

Spasticity assessed with the Modified Ashworth Scale of <4 in
lower extremity muscles

Skin integrity issues in areas in contact with the device

Concurrent neurological injury or any other issue that in the opinion
of the investigator would confound the results

Pregnancy

AIS American Spinal Injury Association (ASIA) impairment scale, ISNCSCI International Standards for Neurological Classification of SCI,

NLI neurological level of injury
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communication at in- and outpatient facilities, as well as
written advertisement for the study at each centre and in
consumer magazines.

The study protocol and all tests were systematically
reviewed at two kick-off meetings prior to study start. All
researchers and therapists involved in the study attended in
order to ensure consistency in training and testing
procedures.

Training protocol

This study used the two exoskeletons manufactured by Ekso
Bionics, the Ekso (n =28 participants) and the Ekso GT
(n =44 participants). Control of the walk-mode was done
by the three settings Max, Fixed or Adapt. Either a front-
wheeled walker or crutches were used as assistive devices.
At least one Ekso-certified physiotherapist assisted and
guided the participant while walking.

The training protocol consisted of gait training three
times per week for eight weeks and the training protocol
was considered completed if, at least, 16 out of the 24
training sessions (TS) were attended. The training inter-
vention was given as an “add on” to existing training. The
study did not control for other types of training the parti-
cipants participated in.

Assessments

Training characteristics of the gait training were described
by the outcome variables total up time (time standing
plus time walking), walk time (time in walk motion) and
number of steps, recorded by the device during the TS,
alongside the walk-mode and the assistive device used.
After each TS the participants’ Rate of Perceived Exertion
(RPE) on the Borg Scale (6 =very easy to 20 = very
exhaustive) [15] was recorded by asking the question: “what
was your perceived exertion for the whole TS on a scale
from a 6 to 20?” [16].

Skin integrity at contact points with the device was
investigated before and after each TS and any adverse
events were documented. Skin ulcers were categorized
according to The US National Pressure Ulcer Advisory
Panel and European Pressure Ulcer Advisory Panel pressure
ulcer classification system [17]: Category I, Non-blanchable
Erythema; Category II, Partial Thickness Skin Loss; Cate-
gory III, Full Thickness Skin Loss; Category IV, Full
Thickness Tissue Loss; Unstageable, Depth Unknown.

A neurological examination was performed, according to
the ISNCSCI [18, 19] at baseline, at end of the training
period (TS24) and at a follow-up (FU) session 4 weeks after
the last TS. Lower Extremity Motor Score (LEMS) [20] was
used as an outcome measure instead of the total upper and
lower extremity motor score since LEMS has shown to be a

SPRINGER NATURE

better predictor of gait function than the total score [21].
SCI-subgroups were defined by three dichotomizations:
Tetraplegia (neurological level of injury, NLI C1-C8) or
paraplegia (NLI T1-L2), recently injured (time since injury,
TSI <1 year) or chronically injured (TSI 2 1 year), and
Motor complete SCI (American Spinal Injury Association
Impairment Scale, AIS A and B) or motor incomplete (AIS
C and D).

Participants who had or acquired gait function during the
training period performed the following tests: 10 Metre
Walk Test (1I0MWT) [20, 22-24], Timed Up and Go (TUG)
[22, 23], Berg Balance Scale (BBS) [25, 26] and Walking
Index for Spinal Cord Injury IT (WISCI II) [20, 24]. These
tests were recorded at baseline, midway (TS12), at end
(TS24) and at FU. The 10MWT was performed at com-
fortable speed and with flying start. Gait function without
the exoskeleton was defined as the ability to complete the
10MWT independently without an assistant, with or with-
out a walker or crutches and/or with a brace. Only partici-
pants with LEMS 21 were included in the analysis of gait
function.

Heart rate (HR) and blood pressure (BP) measurements
were recorded in sitting position before walking and after
10 min of walking. Change from sitting to walking HR and
BP was used as an outcome measure of physical strain and
repeated measures were performed at TS1, TS12 and TS24
to test change over time.

Statistical methods

Repeated measures were analysed with a linear Mixed
Model analysis, using compound symmetry for the repeated
covariance type, group differences were assessed as a
fixed factor and pairwise comparisons were adjusted with
Bonferroni correction. Changes in number of persons with
gait function was analysed with McNemar’s test for
dichotomous variables. Statistical significance was set at a
=0.05. Statistical analyses were performed with IBM SPSS
Statistics version 22 (IBM Corp., Released 2013. Armonk,
NY, USA).

Statement of ethics

All applicable institutional and governmental regulations
concerning the ethical use of human volunteers were fol-
lowed during the course of this research. All the necessary
approvals were obtained in each centre. All participants
received oral as well as written information about the study
before written consent was obtained. The study followed the
Helsinki Declaration guidelines. The study was registered at
ClinicalTrials.gov with identifier: NCT02132702.
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Table 2 Study population

Included (n = 52)

Excluded (n=28)

characteristics

Age, median (IQR) (years) 35.8 (27.5-52.6) 47 (32.5-61.8)

Gender n (%) n (%)

Men 36 (69.2%) 6 (75%)
Woman 16 (30.8%) 2 (25%)

BMI, median (IQR) (m/kg) 24.1 (22.0-26.2) 22.5 (21.0-24.4)

Time since injury n (%); median (IQR) (years) n (%); median (IQR) (years)
Recently injured (TSI <1 year) 25 (48%); 0.3 (0.2-0.4) 2 (25%); 0.5 (0.4-0.6)
Chronically injured (TSI >1 year) 27 (52%); 5.5 (2.1-10.8) 6 (75%); 13.7 (7.2-28.5)

Spinal cord injury aetiology n (%) n (%)

Sport/Leisure 16 (30.8%) 1 (12.5%)
Assault 2 (3.8%) 0 (0%)
Transport 17 (32.7%) 2 (25%)
Fall 7 (13.5%) 1 (12.5%)
Other traumatic cause 1 (1.9%) 0 (0%)
Non-traumatic spinal cord dysfunction 9 (17.3%) 4 (50%)

NLI and severity of injury at baseline n (%) n (%)
Cl1-C4 AIS A, B, C 0 (0%) 0 (0%)
C5-C8 AIS A, B, C 4 (7.7%) 2 (25%)
T1-S5 AIS A, B, C 29 (55.8%) 4 (50%)
All AIS D 19 (36.5%) 2 (25%)

Grouping of neurological injury n (%) n (%)
Motor complete tetraplegia (C1-C8, AIS 3 (5.8%) 1 (12.5%)

A and B)

Motor incomplete tetraplegia C7-C8, AIS 11 (21.2%) 1 (12.5%)

A and B
Motor complete paraplegia T1-L2, AIS A 22 (42.3%) 3 (37.5%)

and B
Motor incomplete paraplegia T1-L2, AIS 16 (30.8%) 3 (37.5%)

Cand D

AIS American Spinal Injury Association Impairment Scale, BMI body mass index, /QR interquartile range,

NLI neurological level of injury, TSI time since injury

Results the first TS and the participants were excluded. There were

Population characteristics are shown in Table 2 and details
on centres are listed as Supplementary Material 1.

Feasibility and adherence to the protocol and adverse
events

Eligibility criteria were met by 60 participants. Of these,
completed 52 participants (87%) the training protocol and 8
dropped out. Reasons for drop out were time constraint
(N =2), surgery not related to the training (N = 1), adverse
events with ankle swelling (N = 3), and concurrent medical
conditions (N =2, one participant had a previous minor
traumatic brain injury and one had a previous minor stroke).
The two concurrent medical conditions were at the
screening session evaluated not to affect training or con-
found the results, but spasticity was too prominent during

no serious adverse events and no falls. The reported adverse
events and skin issues are listed in Table 3.

Change in training characteristics over time

The group that adhered to the training protocol (N = 52) had
a median number of 21 (88%) completed sessions (IQR
20-23.5, range 17-24). The training characteristics up time,
walk time, ratio between the two and number of steps are
shown in Fig. la—c. All training characteristics increased
significantly from TS1 to TS24 in a mixed model analysis
(up time: F =2.168, P <0.001; walk time: F = 10.988, P <
0.001; steps: F=15.556, P<0.001), including all sub-
groups: recently and chronically injured, paraplegia and
tetraplegia and incomplete and complete injury (P < 0.001).
There were no differences in up time between groups (no
interactions, no main effects). Walk time was longer for
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Table 3 Adverse events and skin issues

Adverse events that lead to exclusion (n = 3; chronic AIS A-B)
Swelling of the ankle joint

Occurred the day after training, unilaterally. Nothing unexpected
occurred during the training session. In two of the cases, the joint
effusion was preceded by pain or spasticity in the hip of the same leg
after training. Standard X-rays of the 3 ankles showed no fracture
and with rest the swelling disappeared.

Adverse events that did not lead to exclusion or drop out (n = 19)
Dizziness or syncope (n =9)

Dizziness was reported by eight participants at one or more
occasions and the session was stopped (participants NLI-AIS: C7-B,
T4-A, T4-A, T9-B, T10-A, T10-A, T11-C and T12-C)

One participant experienced a syncope (T3-A) while walking.
Was helped to sit without problems. No injuries occurred.

Neurological symptoms (n = 3)

Sensory disturbances in hand while walking with crutches—
resolved by switching walker with crutches.

Mechanical errors and pain in relation to sit-to-stand (n =5):

Device error that cancelled the training (n =2) and episodes
during stand-to-sit procedure that caused pain around the ribs or
sacrum (n = 3)

Skin issues (n =9)
Blanching erythema or non-blanching Category I PU (n=15)

Locations thigh, tibia, instep of foot at contact points with the
device or at the heal

Category Il PU (n=4)
Location shoulder at contact point with backpack strap (n = 1).
The strap was too tight and scratched the skin, causing a blister.

Location thigh (n = 2). The strap caused skin abrasion. Resolved
by new straps from the manufacturer.

Location instep of the foot (n = 1). Contact point of foot strap.
Resolved by new footwear.

AIS American Spinal Injury Association Impairment Scale,

NLI neurological level of injury, PU pressure ulcer

chronically injured participants compared to recently
injured participants with a mean difference of 5.3 min (95%
confidence interval (CI) 0.8-9.8; P =0.22), but there was
no difference in the number of steps in a TS. There were no
group differences between participants with paraplegia
versus tetraplegia in walk time (F=2.821, P=0.100), or
number of steps in a session (F = 1.358, P = 0.250). There
were no differences in walk time for participants with
incomplete, versus complete injuries (F=1.532, P=
0.222). The participants with incomplete injuries had more
steps per session than the group with complete SCI, the
mean difference was 335 steps (95% CI 112-558, P =
0.004).

Figure le shows the distribution at each TS of partici-
pants using the two assistive devices: walker, or crutches.
Figure 1f shows the distribution of participants using each
of the three walk-modes: Max, Fixed and Adapt.

SPRINGER NATURE

Physical exertion during walking

The RPE at each TS is shown in Fig. 1d. The median Borg
values correspond to “light” to “somewhat hard” exertion. A
mixed model analysis showed a significant decrease over
time of RPE (F=2.269, P=0.001). There were no sig-
nificant group differences in RPE between participants with
recently vs. chronically injuries (F=0.45, P=0.833),
participants with tetra- vs. paraplegia (F=0.000, P=
0.983) or complete vs. incomplete SCI (F=0.004, P=
0.948).

There were no significant differences over time for HR,
or BP between time points TS1, TS12 and TS24 (P > 0.05).
Within the session, HR increased 15-21% (P < 0.001) from
sitting to walking at the three time points but corresponding
BP did not change significantly.

Number of persons with gait function outside of the
exoskeleton

Figure 2 shows the changes in number of participants with
gait function over time, split between recently injured and
chronically injured participants. In the recently injured
group, five participants (20%) had gait function at baseline
which increased to 14 (56%) at TS24, (test statistic =7.11,
P =0.004) and to 15 participants (60%) at follow up (test
statistics =0, P =1.00). In the chronically injured group,
11 participants (41%) had gait function at baseline. One
chronically injured participant acquired gait function during
the training period and retained this at follow up, making a
total of 12 (44%). The participant had a 13 years old T12
injury, AIS D and changed LEMS from 36 to 37 from
screening to TS24 and at follow up.

Figure 3 shows the individual plots for the subgroup of
participants who had gait function outside of the exoske-
leton. Table 4 illustrate the estimated marginal means and
test statistics from a mixed model analysis of the gait tests,
at each time point for the same participants. The recently
injured participants significantly improved TUG, 10MWT,
BBS and LEMS but not WISCI II from baseline to TS24.
The chronically injured participants significantly improved
TUG and BBS but not 1I0MWT, WISCI II or LEMS from
baseline to TS24. These changes were retained at follow up
in both groups. Two chronically injured participants with
complete SCI reported a subjective experience of improved
sitting balance after the two months of training.

Discussion
This study assessed safety, feasibility, changes in training

characteristics, RPE and changes in gait function of an eight
week training programme with the exoskeletons from Ekso
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Bionics for persons with SCI. The study documented no
serious adverse events but recorded a number of skin issues.
It was feasible for all included SCI subgroups to complete
the training protocol and to increase training characteristics
up time, walk time and steps and, documented improve-
ments in gait tests without the use of the exoskeleton.

Safety and feasibility

In this study, 88% of TS were completed: equivalent to 2.6
completed sessions per week, which was sufficient to lead
to the progression in training characteristics for all sub-
groups. There was no difference in up time between SCI
subgroups and only minor differences between subgroups in
the outcomes of training characteristics. Transition from
walker to crutches, which could reflect an improved level of
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control, happened primarily within the first four weeks of
training.

Lessons to be learned were the importance of a carefully
considered assessment of time consumption, the matching
of expectations with the participants and close evaluation of
concurrent medical conditions of participants.

The three participants who experienced a swollen joint
the day following training had chronic SCI and it
was concluded that the injuries were due to overuse.
Benson et al. [27] reported a swollen ankle, in a study using
ReWalk (Argo Medical Technologies Ltd, Yokneam Ilit,
Israel), following the same pattern with joint effusion the
day after training. The risk of overuse injuries should be
considered when an extensive gait training programme is
introduced to individuals with chronic injury who has not
walked or stood up regularly for several years. A previous
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study [10] on the Ekso reported skin issues of category I in
contact areas with the skin and similar findings have also
been reported with the ReWalk [27].

Overall, we conclude that training with the exoskeletons
from Ekso Bionics is safe, in line with the results of pre-
vious studies [12]. However, it is important that particular
attention is given to prone skin.

Physical strain and RPE

Robotic exoskeletons have been designed for gait training in
rehabilitation facilities, but can potentially be used as
mobility devices for persons with paralysis. The devices can
be seen as a further development of mechanical orthoses,
such as the reciprocating gait orthosis. The daily use of these
were often limited because of high energy demand and
fatigue experienced after walking short distances [28] and
have resulted in limited long-term use by individuals [29].
Self-perceived exertion was in the range from “fairly light” to
“somewhat hard”, which was supported by the relative low
increase in HR measure of 15-21% from sitting to standing.
This result is also in line with previous findings of walking
with an exoskeleton [8, 12]. Interestingly, we did not find
subgroup differences in RPE. The reason could be that dif-
ferent levels of assistance from exoskeleton were allowed. It
should also be noted that the subjective Borg RPE may not
be accurate in SCI [30]. However, all taken together, the
results indicate that walking can be performed for an
extended period of time by persons with a variety of SCL

Changes in gait function without the exoskeleton and
LEMS

The recently injured participants who had gait function
without the exoskeleton improved in TUG, 10MWT, BBS
and LEMS from baseline to TS24 and to follow up.
Chronically injured participants improved TUG and BBS in
the same periods. The significant changes from baseline to

SPRINGER NATURE

follow up indicate that these changes were sustained over
time. Some degree of neurological recovery would be
expected in the early phase after injury whereas this is less
likely to happen in the chronic phase [4, 5, 31]. The increase
seen in LEMS in the recently injured group but not in the
chronically injured group could be a reflection of that.

Improvements in I0OMWT, TUG and LEMS have been
reported after three months of training with the exoskeleton
HAL (Hybrid Assistive Limb; Cyberdyne, Inc., Japan) [32]
and on 10MWT and TUG using the Lokomat [33]. The
latter study [33] also found WISCI II to be less sensitive to
changes in gait function in complete SCI compared to the
10MWT and TUG. The same could be suggested to be the
case in our study.

The minimal clinically important difference (MCID) for
the timed tests was reported by Lam et al. [34] to be 10.8 s
(s) for the TUG test and 0.13 m/s for the I0MWT and the
minimal detectable difference (MDD) was 3.9s for the
TUG test and 0.05 m/s for IOMWT. These were calculated
on distribution scores measured over a three month period.
Similar values were reported by Wu et al. [35]. In our study
TUG improved by 7.0 and 7.8 s from baseline to TS24 for
recently and chronically injured respectively. Gait speed in
the IOMWT increased by 0.07 m/s for both groups, based
on the marginal means. These values are above MDD but
below MCID. However, considering the relatively limited
training period of two months and the fact that the tests
were performed at comfortable speed, these results could
indicate a potential for clinically relevant changes.

The improvements in the gait tests TUG and BBS in the
chronically injured group could reflect improvements pri-
marily in balance function, also supported by case reports in
this study of improved sitting balance. This seems plausible,
since walking with the device relies on correct weight shift
from one leg to the other for initiating the next step.
Training weight shift should even facilitate the training of
balance skills. This could be a direction for future studies to
explore.
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Fig. 3 Gait tests, balance tests and lower extremity motor score
(LEMS) over time. Group statistics are shown in Table 4. TUG, Timed
Up and Go, 10MWT, 10 Metre Walk Test, BBS, Berg Balance Scale,

Strengths and limitations

A strength of this study is that we included both participants
with para- and tetraplegia, recent (<1 year) and chronic (>1
year) injuries and motor complete as well as incomplete
SCI. This reflects the nature of the SCI population [36] and
increases external validity. However, there is a selection
bias of the study population, since the study was non-
blinded and non-controlled and only participants who could
commit to the training protocol were included. This would
not reflect the SCI population as a whole. The heterogeneity
of the study population resulted in relatively small sample
sizes for the subgroups and lowered the statistical power in
calculations. The differences between the two versions of
devices from Ekso Bionics, the Ekso and the Ekso GT were
considered minor and not to confound the results with
regards to the objective of the study. Hence, both versions
were allowed in the study. Participants from the age of 15
were allowed according to the protocol but none under the
age of 18 were included.

To our knowledge, no other studies have tested gait
function outside of the device with this or a similar over
ground walking exoskeleton. However it should be stressed
that the documented changes in the gait tests cannot be
assigned to the exoskeleton training intervention with this
current study design.

WISCI 11, Walking Index for Spinal Cord Injury II, LEMS, Lower
Extremity Motor Score

Conclusion

In conclusion, this multicentre study showed that the
exoskeletons from Ekso Bionics is safe and feasible for use
by persons with SCI, including persons with paraplegia as
well as tetraplegia, recent and chronic injury as well as
complete and incomplete SCI. Likewise, it was feasible for
all the subgroups to increase training characteristics during
training. Self-reported RPE, supported by HR measure-
ments, was relatively low and indicates that the device can
be used for longer periods of time. For those participants
with gait function outside of the exoskeleton, results indi-
cate improvements primarily in balance. This strongly
supports continued research in future randomized controlled
trials to test wearable exoskeleton gait training in compar-
ison to other types of gait training.

Data archiving

All relevant data are within this manuscript and raw data are
archived by the authors.
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Table 4 Gait and balance tests of participants with gait function

Estimated marginal means (95% CI)

Univariate test

Pairwise comparisons (P-value)

statistics
Baseline TS12 TS24 Follow up F-test P- Baseline vs. Baseline vs. Baseline
value TSI2 TS24 vs. FU
Recently injured TUG [s] 38.3 36.6 31.3 28.3 11.030 <0.001 1.000 0.007 <0.001
(n=15) (30.5-46.1) (29.044.2) (23.8-38.8) (20.8-35.8)
1I0MWT 353 35.8 28.6 26.0 9.127 <0.001 1.000 0.041 0.002
[s] (26.5-44.1) (27.1-44.4) (20.0-37.1) (17.5-34.4)
BBS 25.4 28.8 31.5 333 9.846 <0.001 0.183 0.001 <0.001
(18.2-32.5) (21.8-35.8) (24.6-38.4) (26.4-40.2)
WISCI I 12.5 12.6 12.8 13.7 1.667 0.183 1.000 1.000 0.365
(10.5-14.4) (10.7-14.6) (11.0-14.7) (11.8-15.5)
LEMS 19.4 24.1 — 24.0 5082 0.01 — 0.022 0.028
(11.6-27.3) (16.3-32.0) (16.1-31.8)
Chronically injured TUG [s] 35.0 31.4 27.2 28.7 5.558 0.004 0.555 0.005 0.028
(n=12) (21-49.0) (17.4-45.4) (13.241.2) (14.7-42.6)
IOMWT 33.8 332 27.3 27.0 2.582 0.072 1.000 0.322 0.268
[s] (20.8-46.8) (20.2-46.2) (14.3-40.3) (14.0-40.0)
BBS 25.0 27.8 28.9 29.0 4582 0.009 0.177 0.021 0.017
(12.4-37.6) (15.2-40.4) (16.341.5) (16.4-41.6)
WISCI I 14.0 14.3 13.7 139 0.466 0.708 1.000 1.000 1.000
(10.7-17.3) (11.0-17.6) (10.4-17.0) (10.6-17.2)
LEMS 14.5 14.8 — 14.7 0310 0.735 — 1.000 1.000
(7.7-21.3)  (8.0-21.6) (7.8-21.5)

Individual plots are shown in Fig. 3. Pairwise comparisons are Bonferroni corrected
BBS Berg Balance Scale, CI confidence interval, LEMS Lower Extremity Motor Score, TUG timed up and go, TSI time since injury, WISCI 11

Walking Index for Spinal Cord Injury II, JOMWT 10 metre walk test
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Von:
An:

Cc:
Betreff:
Datum:

Motoaki Komiya

Joel, Vicky; Sommer, Martina

lllhardt, Christine; Lieck. Fred; £/ EE

Re: UA MB 23.03.2023 | I.mdl. Anh._Feedbackth. ER-21-006 | Einladung
Dienstag, 4. April 2023 11:08:59

ACHTUNG: Hierbei handelt es sich um eine externe E-Mail. Seien Sie achtsam beim Offnen von Links und
Anhangen.
Sollten Sie sich unsicher sein, kontaktieren Sie uns gern unter it@g-ba.de.

Sehr geehrte Damen und Herren,
sehr geehrte Frau Sommer,

Vielen Dank fir die Gelegenheit einer mindlichen Stellungnahme bei der Anhérung zur
Erprobungs-Richtlinie ,Neuromuskuléare Feedbacktherapie bei Querschnittiahmung*

(ER-2

1-006) am 23. Marz 2023.

Bitte erlauben Sie mir, noch einige wichtige Anmerkungen zu Diskussionspunkten zu
machen, die aus unserer Sicht bei der Anhdrung nicht hinreichend geklart werden
konnten.

1.

Es gab eine Diskussion, ob eine neuromuskulare Feedbacktherapie mit dem
»Hybrid Assistive Limb*“-System (HAL) im ambulanten Bereich mdglich sei. Aus
therapeutischer Sicht scheint uns die Frage ,ambulant oder stationar” nicht
relevant, solange ein Zentrum die nétige fachliche Expertise mitbringt und die
Verflgbarkeit eines HAL und eines Sturzsicherungssystems sichergestellt ist.

Es wurde argumentiert, die Behandlung mit HAL sei eine ,kombinierte” Therapie,
da sie immer mit kdrpergewichtsunterstiitztem Laufbandtraining (BWSTT)
einhergehe. Weder Kérpergewichtsunterstitzung noch Laufband sind jedoch fiir
ein Training mit HAL zwingend, nur ein Sturzsicherungssystem muss vorhanden
sein. Beim HAL-Training gibt es beispielsweise auch die Option eines
Loverground“-Trainings der Gehfunktion.

Es wurde angedeutet, dass einige der vom G-BA vorgeschlagenen Vergleichs-
interventionen (Gangtherapien gemaf der AWMF-Leitlinie) nicht zu Lasten der
Kassen erbringbar sind. Mal3nahmen der Physiotherapie und der — auch
gerateunterstitzten — Krankengymnastik sind unseres Wissens nach Heilmittel,
die gemaf Heilmittel-Richtlinie bei querschnittgelahmten Patienten verschrieben
und abgerechnet werden kdnnen. Ggf. ware es auch moglich, im Rahmen der
Erprobungsstudie die Therapie mit HAL ausschlie3lich mit dem
physiotherapeutischen Gangtraining zu vergleichen.

Die neuromuskularen Feedbacktherapie zur Behandlung von Querschnitt-
gelahmten muss wéhrend des gesamten Therapieverlaufs unter Aufsicht und
Verantwortung eines qualifizierten Arztes stattfinden.

Wir hoffen, mit diesen Anmerkungen zu einer Klarung einiger Fragestellungen
beigetragen zu haben. Sollten Sie weitere Anforderungen oder Fragen haben, stehen
wir lhnen naturlich jederzeit gerne zur Verfiigung.
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Date: Friday, 24. February 2023 at 09:08

To: Joel, Vicky <Vicky.Joel@g-ba.de>

Cc: lllhardt, Christine <Christine.lllhardt@g-ba.de>, Lieck, Fred <Fred.Lieck@g-ba.de>
Subject: UA MB 23.03.2023 | I.mdl. Anh._Feedbackth. ER-21-006 | Einladung

Sehr geehrte Damen und Herren,

beigefligt erhalten Sie als Anhang die Einladung der miindlichen Anhérung am 23. Marz
2023, im Rahmen der Sitzung des Unterausschusses Methodenbewertung (UA MB), zum
Thema:

e Erprobungs-Richtlinien gemaB § 137e SGB V:
Neuromuskuldre Feedbacktherapie bei Querschnittlihmung (ER-21-006)

Es ist unbedingt erforderlich, dass die Anmeldung UND die vollstdandig ausgefllte, 2-fach
unterschriebene Offenlegungserklarung (OE) bis spatestens 10. Mérz 2023 bei uns
vorliegt.

ACHTUNG: Eine Teilnahme OHNE vorliegende, 2-fach unterschriebene OE ist leider NICHT

moglich.

Gerne weisen wir in diesem Zusammenhang darauf hin, dass lediglich der Name und auf welche der Fragen in
der Offenlegungserkldrung mit Ja bzw. Nein geantwortet wurde in die Zusammenfassende Dokumentation
aufgenommen werden. Alle anderen Angaben in den Tabellen sind und bleiben streng vertraulich.

Die Zugangsdaten senden wir Ihnen nach Erhalt aller erforderlichen Unterlagen an die auf
Ihrer OE hinterlegten E-Mailadresse zu.

Sollten Sie bereits Ihre Teilnahme mitgeteilt haben, mdchten wir Sie dennoch bitten, beide

Formulare noch einmal auszufillen und an uns (vicky.joel@g-ba.de_|christine.illhardt@g-
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ba.de) zu Gbermitteln. Wir hoffen auf Ihr Verstandnis fir die derzeitigen

Rahmenbedingungen zur Durchfiihrung von Anhérungen.

Vielen Dank im Voraus.

Mit freundlichen GriRen

i.A. Martina Sommer
Referentin

i.A. Vicky Joel
Sekretariat
Abteilung Methodenbewertung und veranlasste Leistungen

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstralle 13
10587 Berlin

Telefon: +49 30 275838-471

Telefax: +49 30 275838- 405
E-Mail: vicky.joel@g-ba.de
Internet: http://www.g-ba.de

Diese Nachricht ist vertraulich. Sie ist ausschlieBlich fiir den im Adressfeld ausgewiesenen Adressaten bestimmt. Sollten Sie nicht der
vorgesehene Empfanger sein, so bitten wir um eine kurze Nachricht. Jede unbefugte Weiterleitung, Anderung oder Fertigung einer
Kopie ist unzuldssig. Die Echtheit oder Vollstandigkeit der in dieser Nachricht enthaltenen Information kann vom Absender nicht
garantiert werden.

This e-mail is confidential and intended solely for the use of the individual to whom it is addressed. If you are not the intended
recipient, be advised that you have received this e-mail in error and that any use, dissemination, forwarding, printing or copying of

this e-mail is strictly prohibited. If you have received this e-mail in error please notify G-BA.

Bitte liberlegen Sie gut, ob diese Mail unbedingt ausgedruckt werden muss.

This message and any attachment thereto are confidential and

may be privileged or otherwise protected from disclosure.

If you are not the intended recipient, please telephone or email

the sender and delete this message and any attachment from your system.
If you are not the intended recipient you must not copy this message or
attachment or disclose the contents to any other person.
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Wortprotokoll Bomiesheechuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber Erprobungs-Richtlinien gemalRl § 137e SGB V:
Neuromuskuldre Feedbacktherapie

bei Querschnittlahmung (ER-21-006)

Vom 23. Marz 2023

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann
Beginn 11:00 Uhr

Ende: 11:49 Uhr



Teilnehmer der Anh6rung

Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft fiir Paraplegiologie (DMGP):
Herr Prof. Dr. Norbert Weidner, Arztlicher Direktor, 1. Vorsitzender DMGP

Herr Prof. Dr.-Ing. Riidiger Rupp, Wissenschaftlicher Beirat und Sprecher des Arbeitskreises
EMSCI

Cyberdyne Care Robotics GmbH:

Herr Motoaki Komiya, Stellungnehmer
Frau SlinjeThal, Dolmetscherin

Herr Dr. Mirko Aach, Sachverstandiger



Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich begriiRe Sie ganz herzlich im Namen des Unteraus-
schusses Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu unserer ersten
miindlichen Anhérung an diesem Tag. Es geht um unsere Erprobungs-Richtlinie zur neuromus-
kuldren Feedbacktherapie bei Querschnittldhmung. Wir beschaftigen uns damit schon seit
Langerem, weil wir versuchen, eine sachgerechte Losung zu bekommen. In diesem Zusam-
menhang sind wir heute Morgen alle wieder versammelt.

Ich begriiRe zunachst unsere Gaste, zunachst Herrn Professor Dr. Weidner von der Deutsch-
sprachigen Medizinischen Gesellschaft fir Paraplegiologie. Sie werden von jemandem beglei-
tet.

Herr Prof. Dr. Weidner (DGMP): Das ist Herr Dr.-Ing. Rupp, auch Mitglied der DMGP und Spre-
cher des Arbeitskreises EMSCI. Er hat besondere Expertise in der wissenschaftlichen Auswer-
tung klinischer Studien zum Thema Querschnittlahmung.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Seien Sie uns herzlich willkommen. Fir die Cyberdyne Care
Robotics GmbH begriRe ich Herrn Dr. Aach und Herrn Komiya sowie seine Dolmetscherin,
Frau Thal.

Erlauben Sie mir ein paar kurze Vorbemerkungen organisatorischer Art fur diese Anhoérung.
Wir erzeugen von dieser Anhorung ein Wortprotokoll. Dazu zeichnen wir die Anhérung auf.
Das Wortprotokoll wird am Ende Bestandteil der veréffentlichten Unterlagen werden, also der
zentralen Dokumentation. Es wird allen zur Verfligung stehen. Ich gehe davon aus, dass Sie
damit einverstanden sind. Sonst haben Sie jetzt die letzte Chance, zu widersprechen. — Vielen
Dank dafr.

Eine zweite Bemerkung — sie ist inhaltlicher Art —ist mir sehr wichtig. Ich hatte eben angedeu-
tet, dass wir uns schon eine ganze Weile mit diesem Thema beschaftigen. In diesem Zusam-
menhang moéchte ich mich, Herr Professor Weidner, ganz herzlich fur lhre Unterstlitzung bis
zu diesem Punkt bedanken. Sie haben schon einmal Einschatzungen ausfiihrlicher Art abgege-
ben. Ich bedanke mich bei Ihnen allen noch einmal fiir den Eingang der schriftlichen Stellung-
nahmen. Sie hatten gefragt: Warum muss ich das alles noch einmal machen? Der Gesetzgeber
sieht das so vor. Herzlichen Dank fir die gesamte Unterstitzung bis hierher.

Wir haben ihre Stellungnahmen gelesen. Ich habe mir das alles heute Morgen noch einmal
angeschaut. Von daher gilt der Fokus in dieser Anhérung den wesentlichen Aspekten. Es ist
nicht erforderlich, alles eins zu eins noch einmal vorzutragen.

Wenn Sie sich melden mdchten, tragen Sie bitte im Chat ein X ein.

Ich glaube, ich habe nichts vergessen. Somit kénnen wir unmittelbar starten. Ich wiirde das
Wort an Herrn Professor Weidner, Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft fiir Paraplegi-
ologie, geben. Bitte, Herr Professor Weidner, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Weidner (DMGP): Vielen Dank, Frau Lelgemann. — Ich wiirde an dieser Stelle
die Einschatzung vonseiten der Fachgesellschaft zusammenfassen. Geplant ist eine Studie im
ambulanten Setting. Nach der letzten Einschatzung sollen Patienten friihestens sechs Monate
nach Eintritt der Querschnittlahmung eingeschlossen werden. Letztendlich ist es wichtig, neue
Verfahren zu erproben, die dazu fihren kdnnen, dass Menschen mit Querschnittlahmung ein
bestmogliches Outcome hinsichtlich ihrer Mobilitat, in diesem Fall der Gehfunktion, haben.
Insofern ist eine solche Initiative grundsatzlich zu begriiBen. Schwierig ist das Setting einzu-
schatzen, in dem diese Studie ablaufen soll, ndmlich das ambulante Setting, im Kontext der
Heilmittelversorgung und -verordnung mit einer hochintensiven Intervention, die tGber einen
erheblichen Zeitraum stattfinden soll. Fir uns war nicht eindeutig klar, wie die



Vergleichsintervention aussehen wiirde. Letztendlich reden wir bei der zu evaluierenden In-
tervention von der Neurofeedbacktherapie mit dem Cyberdyne. Das exoskelettale Training ist
auf eine Laufbandtherapie aufgesetzt, die in Studien immer mit durchgefiihrt wurde. Als Ver-
gleichsintervention misste man ein das Kérpergewicht entlastendes Laufbandtraining in iden-
tisch hoher Frequenz vorsehen. Es ware zu diskutieren, inwieweit das tatsachlich in einem
ambulanten Setting und, da es Gber viele Wochen lauft, mit groBer Wahrscheinlichkeit nur an
einem Zentrum oder an einem Standort angeboten werden kann, um in einem verniinftigen
Zeitraum auf die notigen Rekrutierungszahlen zu kommen.

Einen zweiten wesentlichen Punkt muss man sich vor Augen fihren. Es gibt diverse Studien
mit anderen Methoden der technischen Unterstiitzung bei chronisch Querschnittgelahmten,
die ebenfalls EffektgroBen erzielt haben, die mit Studien zu dem HAL-System vergleichbar
sind. Wenn man eine Studie mit entsprechender Fallzahl plant, ist die Frage am Ende des Ta-
ges, welche Effektgrofe man voraussetzt, und daraus abgeleitet, welches Sample Size zu be-
rechnen ist. — Das sind die wesentlichen Punkte. Vielleicht gibt es eine Ergdnzung von deiner
Seite, Ridiger.

Herr Prof. Dr.-Ing. Rupp (DMGP): Ein Problem, das normalerweise auch noch vorhanden ist,
ist: Nicht jede Einrichtung beschaftigt sich mit geradtegestiitzter Therapie. Eine randomisierte
Studie stellt immer eine Herausforderung dar. Man muss vorsichtig sein, dass man nicht nach
Zentren randomisiert respektive stratifiziert. Denn die Zentren, die normalerweise Exoskelette
nutzen, haben an sich schon einen etwas hoheren Therapiestandard, als das zum Beispiel im
ambulanten Setting passiert. Wenn man randomisiert, miisste man innerhalb einer entspre-
chenden Einrichtung in Richtung Therapie und Kontrollgruppe randomisieren, um einen Bias
zu vermeiden, der einfach dadurch generiert wird, dass das Zentrum einen hoheren Therapie-
standard hat, damit es iberhaupt in der Lage ist, eine robotische Therapie zu begleiten.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wir sind schon mittendrin. Vielen Dank fiir die prazise und
fokussierte Darstellung. — Ich wiirde zunachst an Herrn Aach weitergeben. Sie haben das Wort.

Herr Dr. Aach (Cyberdyne): Vielen Dank fiir die Moglichkeit, hier zu sprechen. — In ganz we-
sentlichen Dingen schlieRe ich mich meinen beiden Vorrednern an. Hallo im Ubrigen, liebe
GrifRe aus Bochum! Wir machen die Untersuchungen mit dem Exoskelett seit Gber zehn Jah-
ren. Wir sind als jahrzehntelang tatiges Querschnittgeladhmtenzentrum mit der Rehabilitation
riickenmarkverletzter Patienten betraut und haben — das ist eine subjektive Wahrnehmung —
eine nicht deutliche, aber eine erstaunliche funktionelle Erholung bei Patienten in Bezug auf
die Verbesserung der Gehfahigkeit gesehen. Insofern ist das etablierte Lokomotionstraining,
korpergewichtsentlastend unterstiitzt, unser Wunsch als Vergleichstherapie. Ich habe ein
bisschen Probleme mit dem Zeitpunkt sechs Monate nach Trauma. Es ist irgendwo dazwi-
schen: Ist das schon chronisch, ist das noch irgendwie subakut, was war an Therapie vorher?
Wenn ich mir ein Studienprotokoll malen dirfte, wiirde ich es anders machen wollen. Ich ware
mit einer einzuschliefenden Patientengruppe deutlich spater dran, damit einerseits die akute
Rehabilitation bei Weitem abgeschlossen ist und wir mit einem stabileren neurologischen Zu-
stand eine neue Behandlungsmethode bewerten wiirden. Oder man zdumt es ganz anders
auf. Man nimmt die Akuten und schaut von Anfang an, was mit einer solchen Intervention
moglicherweise neu oder anders zu erreichen waére.

Ich wiirde den von Professor Rupp angesprochenen Bias, was die Zentren angeht, gelassener
sehen, weil wir inzwischen aus der Fachgesellschaft heraus Leitlinien zur Rehabilitation der
Gangstorung, zur Lokomotionstherapie haben. Wir haben den Anspruch, dass die allermeisten
der Querschnittgelahmten hoffentlich in den DMGP-zertifizierten Zentren erstbehandelt, re-
habilitiert werden. Da wiirden wir einen relativ einheitlichen Standard der Rehabilitation, der
Behandlung voraussetzen. Wenn wir diese Zentren aus der Fachgesellschaft heraus dafiir her-
anziehen wirden, sollten wir relativ einheitliche Behandlungsmoglichkeiten vorfinden kon-
nen.



Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ganz herzlichen Dank. — Ich muss ein bisschen aufpassen,
dass ich nicht zu viel verrate. Ich sage an dieser Stelle, bezogen auf den Zeitraum: Ab wann,
dazu haben wir Ihre Stellungnahmen extrem wohlwollend betrachtet. Vielleicht miissen wir
uns darauf nicht mehr fokussieren. — Herr Komiya, bitte, Sie haben das Wort.

Herr Komiya (Cyberdyne) (konsekutiv libersetzt): Vonseiten Cyberdyne soll gesagt sein, was
das Training und was den Standard angeht, die jede Einrichtung mitbringen muss, dass die
Firma, diejenigen Therapeuten, die die Studie durchflihren werden, so trainieren kénnen, dass
ein gleicher Standard da sein wird. — Das ist von unserer Seite alles.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ganz herzlichen Dank, ganz herzlichen Dank auch fir die
prazise und kurze Stellungnahme. — Es gab eine Wortmeldung von Herrn Weidner, bitte.

Herr Prof. Dr. Weidner (DGMP): Es ist eine Antwort auf deine Aussage, Mirko, beziglich des
Settings. Mein Verstandnis ist: Das Ganze soll im Rahmen des GKV-Portfolios im ambulanten
Setting stattfinden. Nach meinem Verstandnis ist es so, dass ein GroRteil von Querschnittge-
lahmtenzentren gar nicht in der Lage ist, im Rahmen der GKV eine ambulante Heilmittelver-
sorgung anzubieten. Das sind nach meiner Recherche sehr wenige Querschnittgelahmtenzen-
tren, wo das angedockt ist. Das in einer vernlinftigen Anzahl von Zentren darzustellen, finde
ich schwierig. Wenn man das an den Zentren machen mochte, bewegt man sich nicht mehr
innerhalb des GKV-Rahmens. Das ist die groBe Problematik, die ich darin sehe.

Vielleicht noch ein Hinweis. Die Leitlinie, die es von der Fachgesellschaft gibt, bezieht sich auf
die stationare Behandlung und Rehabilitation. Sie bezieht sich nicht auf das ambulante Set-
ting. Auch das ist wichtig zu wissen. Es bezieht sich dementsprechend auf die Phase der Erst-
behandlung, typischerweise innerhalb des ersten halben Jahres nach Eintritt der Querschnitt-
[ahmung und damit nicht wirklich zutreffend unmittelbar auf das, worlber wir hier sprechen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Weidner. — Sie wissen, dass wir uns das
mit dem Setting nicht ausgedacht haben, sondern das sind die Regularien fiir die durch den G-
BA durchzufiihrenden Erprobungsstudien. Wir haben da leider wenig Spielraum. Wéare man in
der Finanzierung und Gestaltung freier, konnte man sich Modelle (iberlegen, bei denen man
mit einer groReren Wahrscheinlichkeit zu aussagekraftigen Ergebnissen kame. Ich habe schon
mehrfach versucht, das in bilateralen Gesprachen zu erldutern. Es ist die Quadratur des Krei-
ses. Insofern vielen Dank an dieser Stelle, dass Sie so tief in das Verstandnis eingestiegen sind.
Natirlich miissen wir uns mit den Hiirden befassen, die es fiir die erfolgreiche Durchfiihrung
einer solchen Studie moglicherweise gibt. Wir wiinschen sie uns alle; das ist gar keine Frage.
— Vielen Dank.

Gibt es eine Antwort von lhnen, Herr Komiya, oder von Herrn Aach? — Bitte, Herr Komiya.

Herr Komiya (Cyberdyne) (konsekutiv libersetzt): Die Frage, die kam, war, dass das mit den
Interventionsgruppen mit dem HAL-Training nicht direkt vergleichbar ist, wie man damit um-
geht —es gab vier Interventionsgruppen —, ob alle vier Interventionsgruppen jeweils direkt mit
der HAL-Gruppe verglichen werden oder ob zwei zusammengefasst werden und verglichen
werden, wie genau das aussehen soll, ob das ein fairer Vergleich ist und wie man damit um-
gehen wiirde.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Jetzt wird es ein bisschen schwierig, weil wir so ungern
Fragen beantworten. In dieser Situation ist es eher so, dass wir lhren Input fir den Entwurf,
den wir vorgelegt haben, brauchen. Selbstverstiandlich nehmen wir lhre Fragen mit. Schauen
wir einmal, inwieweit wir in einen echten Dialog einsteigen. Ich habe mitgenommen, was lhre
Sorge ist. — Gibt es Fragen aus dem Kreis des Unterausschusses? Machen wir damit weiter,
vielleicht klart sich dann einiges. — GKV-SV, bitte.

GKV-SV: Ich hitte eine Frage beziiglich der Durchfiihrung durch Arztinnen oder Arzte. Das ist
ein Punkt, den wir intern noch dissent haben. In dem Erprobungsantrag hiel8 es, die Methode
misse grundsatzlich durch einen Arzt oder eine Arztin durchgefiihrt werden. Vielleicht kénnte



Herr Komiya ausfiihren, wenn die Methode 90 Minuten lang durchgefihrt wird, ob in der ge-
samten Zeit die Leistung durch einen Arzt oder eine Arztin zu erbringen ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Es konnen gern auch andere antworten, aber zunachst
Herr Komiya.

Herr Komiya (Cyberdyne) (konsekutiv {ibersetzt): Es muss kein Doktor fiir die ganzen 90 Mi-
nuten da sein. Nur muss ein geschulter Therapeut oder eine geschulte Person, die mit dem
Gerat vertraut ist und die die Therapie durchfiihren kann, fir diese Zeit anwesend sein.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gibt es weitere Antworten?

Herr Dr. Aach (Cyberdyne): Wir wiirden es so sehen, dass die prinzipielle Eignung der Patien-
ten und Patientinnen arztlich-medizinisch festgestellt werden muss. Bei Querschnittgelahm-
ten gibt es diverse medizinische Probleme, die ein solches Training zulassen oder auch aus-
schliefen konnen. Das muss arztlich begleitet werden. Es gibt wahrend des Trainings Gesund-
heitszustdnde, die entstehen kdnnen, wo zumindest ein Arzt oder eine Arztin nicht zu weit
weg sein sollte, um zur Not bereit zu sein. Es kdnnen je nach Verletzungshéhe des Ricken-
marks mitunter Kreislaufprobleme auftreten. Da sollten die mitbeteiligten Arztinnen oder
Arzte nicht zu weit weg sein. Sie miissen nicht 90 Minuten zugegen sein. Zumindest muss mei-
nes Erachtens eine arztliche Versorgung im Hintergrund sichergestellt sein.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Weidner.

Herr Prof. Dr. Weidner (DMGP): Ich komme immer wieder auf den Punkt des GKV-Rahmens
zurlick, Stichwort: Heilmittel. Das Heilmittel bedarf einer arztlichen Verordnung. Ich habe
keine Losung dafiir, weil es ein komplexes Setting ist. De facto muss es drztlich verordnet wer-
den. Dieser oder diese muss in einer Funktion als Studienleiter auftreten und eingebunden
werden. Wie man das Ganze in einem ambulanten Setting arrangiert, das misste man |osen.
Man muss es adressieren, wenn man sich in dem GKV-Rahmen bewegen muss. So wie ich Sie,
Frau Lelgemann, verstehe, ist das die Voraussetzung. Was die arztliche Begleitung der Thera-
pie Gber 90 Minuten angeht: Natirlich bedarf es einer entsprechenden Schulung von Men-
schen, die diese Therapie durchfiihren. Das sollten idealerweise erfahrene Physiotherapeutin-
nen oder Physiotherapeuten sein. Dariiber hinaus bedarf es eines Studienleiters, der nach
meinem Verstandnis Arzt sein muss und analog zu einer Verordnung diese Intervention indi-
zieren musste.

Herr Prof. Dr.-Ing. Rupp (DMGP): Vielleicht darf ich noch etwas ergénzen. Ich bin mir nicht
hundertprozentig sicher, aber nach den aktuellen Regularien kénnte ich mir gut vorstellen,
dass diese Studie eine MPDG-Studie ist, die sowieso eine drztliche Einbindung bei Patienten-
einschluss und bei der Aufklarung benétigt. Aufklaren darf tatsachlich nur ein Arzt. Als Ingeni-
eur weil} ich, wovon ich rede. Das ist das, was quasi ausschliefSlich arztliche Pflicht ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich will fiir alle Beteiligten darauf aufmerksam machen: Es
sind die Regularien, wenn man an den Gemeinsamen Bundesausschuss mit der Bitte heran-
tritt, dass wir eine Studie machen sollen. Wir machen keine Regularien. Wenn Sie sagen, Sie
machen diese Studie, dann freuen wir uns auf und tiber die Ergebnisse. Ich wollte das an dieser
Stelle deutlich machen. Es ist der Wunsch, der von aulSen an uns herangetragen worden ist.
Jetzt missen wir schauen, wie wir damit umgehen. — Gibt es weitere Fragen aus dem Kreis des
Unterausschusses? — Noch einmal GKV-SV.

GKV-SV: Ich habe eine Nachfrage zum ambulanten Setting. Wir haben schon (iber die Durch-
fihrung gesprochen, dass es darum geht, dass die Methode lber zwolf Wochen, fiinfmal die
Woche, durchgefiihrt werden sollte. Vielleicht kénnten Sie berichten, wie das im Moment in
den flinf Einrichtungen organisiert wird. Werden die Teilnehmenden jeweils stationar aufge-
nommen? Ist jeweils eine Ubernachtung mit vorgesehen, wenn die Betroffenen gegebenen-
falls einen weiten Anfahrtsweg haben? — Vielen Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wer kennt sich damit in Deutschland aus?



Herr Dr. Aach (Cyberdyne): Ich wiirde aus Bochum berichten. Das ist im Augenblick in
Deutschland die Einrichtung mit dem ZMB, die maRgeblich diese Therapien durchfihrt. Im
Prinzip ist es so, dass die Patientinnen und Patienten fiir die Therapie taglich anreisen, sofern
sie in einer entsprechenden Wohnortnahe zu Bochum lokalisiert sind. Manche mieten sich in
einem Hotel ein. Das ist aber die absolute Minderheit. Im Prinzip wird fiir die Therapie ange-
reist. In seltensten Ausnahmen sind es BG-versicherte Patientinnen oder Patienten, die primar
eine BehandlungsmaRBnahme im Bergmannsheil haben und als Nebeneffekt aus dem stationa-
ren Setting heraus die Therapie mitmachen. So funktioniert es in Bochum.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Okay. — Ist die Frage des GKV-SV beantwortet?
(GKV-SV: Ja!)
FB Med, bitte.

FB Med: Herr Professor Weidner, ich habe eine Frage zu lhrer Stellungnahme. Ich bin an der
Stelle hingengeblieben, dass Sie anzweifeln, dass wir fiir die Feedbacktherapie eine Uberle-
genheit nachweisen werden kdnnen. Sie sagen, dass wir von zu hohen Effekten ausgehen.
Demgegeniiber hat Herr Dr. Aach eben gesagt, es gibt erstaunliche funktionelle Verbesserun-
gen, die wir nach zehn Jahren Erfahrung feststellen. Ich hatte gerne Ihre Einschatzung, welche
Effekte Sie erwarten wiirden, was Sie uns raten. Die Randbemerkung sei erlaubt, dass die
Feedbacktherapie als Claim durch die zusatzliche Feedbackfunktion mehr zu bieten hat als das
bisherige Laufbandtraining oder andere Lokomotionstrainingsverfahren. Wir wiirden erwar-
ten, dass sich das im Effekt widerspiegelt. Wo genau liegen Ihre Zweifel? Das wirde mich in-
teressieren. — Danke.

Herr Prof. Dr. Weidner (DMGP): Ganz wichtig ist, zu differenzieren — ich habe es eingangs
schon erwdhnt —, wie die Vergleichsintervention aussieht. Das HAL-System ist im Wesentli-
chen das Exoskelett, das die Feedbackfunktion anbietet und sozusagen verringerte Muskel-
kraft unterstitzt, je nach Bedarf des Patienten. Darunter liegend ist die korpergewichtsentlas-
tende Laufbandtherapie, die auch in der Vergleichsintervention herangezogen wird. Zu dieser
Vergleichsintervention gibt es Studien und Arbeiten, die eine EffektgroRe nahelegen, die den-
jenigen sehr dhneln, die mit der Kombination aus beiden erzielt wird. Daraus begriindet sich
die Einschatzung, dass Intervention 1, kérpergewichtsentlastende Laufbandtherapie, bereits
einen ausgepragten Effekt hat. Dann wird eine Intervention obendrauf gesetzt. Im Grunde
genommen ist es eine Rehabilitationskombinationstherapie. Die zusatzliche EffektgroRRe, die
dadurch entstehen soll, erschlie8t sich mir nicht, wenn man die Studienlage betrachtet. — Ist
das verstandlich?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): FB Med.

FB Med: Danke. — Dann wiirde mich interessieren, wie die Erfahrungswerte aus Bochum sind.
Wir haben die Ergebnisse vorliegen. Sie waren doch Uiberzeugender.

Herr Dr. Aach (Cyberdyne): Genau, da sitzen Herr Weidner, Herr Rupp und ich gelegentlich
abends zusammen und trinken manchmal ein Bier, vor allem Herr Rupp und ich. Wir versuchen
dann herauszufinden, warum wir in Bochum der Meinung sind, es ist besser, und warum zum
normalen Laufbandtraining, das es schon seit Jahrzehnten gibt, und vorher noch ganz andere
Dinge, ein Unterschied ist. Unser Ansatz ist, wir machen ein Lokomotionstraining, korperge-
wichtsentlastet, auf dem Laufband, mit physiotherapeutischer Unterstiitzung, weil die Patien-
ten und Patientinnen die Beine nicht selbststandig voreinander setzen kdnnen, obwohl sie
schwache Innervation haben. Unsere Aussage ist: Ja, das ist gut, das bringt tatsachlich etwas.
Die Studien kennen wir. Aber wir Menschen sind faul. Das heif$t, wenn der Physiotherapeut
oder die Physiotherapeutin den Ful’ vorsetzt, dann ist das schon, und wir gewdhnen uns da-
ran. Dann ldsst sozusagen unser neuronaler Impuls nach, um die Beine voreinander zu setzen.
Das gleiche Problem haben wir im Lokomaten. Das ist das stationare Exoskelett, das sozusagen
Restmuskelkraft erkennt und deswegen Unterstiitzung reduzieren kann und damit die Beine
voreinander setzt. Da wird trotzdem, wenn der Patient oder die Patientin weniger aktiv wird,



weitergelaufen. Wenn man die neuronale Feedbacktherapie nutzt, muss der Anwender, der
Querschnittgeldhmte, wirklich Muskelimpulse setzen, die erkannt werden. Erst dadurch
kommt die Bewegung in Gang. Deswegen ist das unserer Ansicht nach ein neues rehabilitati-
ves Verfahren, das nattrlich auf der Basis eines alten, bekannten aufsattelt. Das ist richtig be-
schrieben. Wir erklaren uns den gefiihlten besseren Effekt damit, dass die Patienten und Pa-
tientinnen wirklich aktiv kontinuierlich innervieren miissen und damit laufen. Dies bietet mog-
licherweise den Vorteil.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Rupp.

Herr Prof. Dr.-Ing. Rupp (Cyberdyne): Mirko, ganz herzlichen Dank fiir diese Anmerkung. — In
der Literatur gibt es zwei Parameter, die fiir den Therapieerfolg ausschlaggebend sind. Das
eine ist die Intensitat. Das heiBt, je mehr man tut, desto mehr kommt am Ende heraus. Wer
rastet, der rostet; dieses Sprichwort kennen wir alle. Das gilt auch flr unsere Patienten.

Das Zweite ist —ich gebe dir 100 Prozent recht —, was gebraucht wird, ist die aktive Beteiligung
des Patienten bei dieser Therapie. Die ganze Robotik ist keine Wellnessgeschichte. Es wiirde
gut in die Zeit passen, dass jemand passiv drinhdngt und die Maschine die Arbeit (ibernimmt.
So st es nicht. Rlickmeldung Gber den Grad der aktiven Beteiligung gibt es in vielfaltiger Weise.
Der Lokomat hat spielerische Komponenten, die ich fir den Anfang fiir sehr gut halte, am Ende
nicht mehr. Auch das ist eine Art Sensor, der einem Patienten seine aktive Beteiligung riick-
fuhrt.

Das bringt mich zu der Vergleichsintervention und, was ich vorhin sagte, zur Qualitat der Ver-
gleichsintervention. Auch ein Physiotherapeut, der wahrend der Therapie seine Hande be-
nutzt und an den Sehnenansatz fasst, gibt dem Patienten — hoffentlich — eine Riickmeldung.
Ich habe lange genug selber Patienten auf dem Laufband behandelt. Wenn derjenige faul wird
und nichts mehr tut — da gebe ich dir vollig recht —, bekommt er zumindest von mir einen
Anpfiff. Denn dann muss ich die Arbeit ibernehmen. Das ist nicht die Idee dieser Therapie. Ein
Feedback findet bei jeder dieser Therapien statt. Ich sehe folgendes Problem. Ich habe selber
ein Device fiir hdusliches Training gebaut. Nach der Literatur kommt iber 12 Wochen um die
50, 60 Prozent bei chronischen Patienten im 10-m-Test und im 6-Minuten-Test an Verbesse-
rung heraus. Ich kenne keine Studien, bei denen eine Intervention gleicher Intensitat und glei-
cher aktiver Beteiligung einen entscheidenden Mehrwert generiert hat. Die Vergleichsinter-
vention wird von der GKV leider auch nicht lbernommen. Das ist das Problem. Das hatten wir
gerne in unserem Routinebetrieb enthalten. Das ist ndamlich leider auch nicht der Fall. Die
Uberlegenheit einer Methode oder eines Gerites gegeniiber einem anderen herauszuarbei-
ten, das halte ich im Moment fir extrem schwer. Zumindest braucht man eine grof3e Anzahl
an Patienten. Wir dirfen nicht vergessen, es ist ein heterogenes Patientenkollektiv, mit dem
wir zu tun haben, bei dem die meisten Lost in Standard Deviation, quasi in der Standabwei-
chung untergehen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Alles, was wir hier besprechen, ist, abgese-
hen von den praktischen Hlrden, ein wunderbares Pladoyer dafiir, warum wir hier ein gutes
RCT machen sollten, um diese Frage zu kldren. Aber da sind wir uns im Prinzip einig. — Ist die
Frage beantwortet? — Ja.

Ich habe eine kurze Anmerkung zu dem Kommentar von vorhin von Herrn Komiya. Ich nehme
an, es ist alles verstanden. Wir haben nicht vier Gruppen, sondern wir haben vier mogliche
Vergleichstherapien. Wir planen eine zweiarmige Studie. In der Vergleichsinterventions-
gruppe sind unterschiedliche Interventionen moglich. Moglicherweise macht das das Ganze
am Ende noch schwieriger, zu einem Ergebnis zu kommen, weil wir Verdiinnungseffekte ha-
ben; aber so ist das Leben. Insofern ist das schon angemessen. Das wollte ich an dieser Stelle
klarstellen.

Gibt es weitere Fragen aus dem Kreis des Unterausschusses? — GKV-SV.



GKV-SV: Herr Professor Weidner, Sie haben darauf hingewiesen, dass die Haufigkeit und die
Dauer und gegebenenfalls der Inhalt der konventionellen Therapie vergleichbar sein miissen.
Kénnten Sie vielleicht Angaben machen, was im Allgemeinen tiberhaupt an Therapien durch-
geflihrt wird? Sie haben schon gesagt, dass die Vergleichsintervention nicht unbedingt GKV-
Leistung ist. Was wird Gberhaupt standardmalig an Therapie bei den Patienten angewendet?
Ist es Uberwiegend die PNF oder Bobath? Ware es unglinstig, wenn etwas, was vielleicht auch
die neuromuskuldare Umsetzung wie PNF betrifft — ich stelle mir vor, dass das in der gleichen
Richtung wirksam ist —, gleichzeitig mit der Intervention angewendet wird? Vielleicht kdnnten
Sie das noch ausfihren.

Herr Prof. Dr. Weidner (DMGP): Grundsatzlich ist es so, dass fir den Querschnittgelahmten
in der arztlichen Verordnung der Trigger im Wesentlichen ZN2 ist, eine neurologische Erkran-
kung, worunter auch die Querschnittlahmung fallt. Darunter ist optional die Krankengymnas-
tik auf neurophysiologischer Basis, wie Sie erwdhnt haben, PNF, Vojta und Bobath moglich.
Die weitere Option, die fiir dieses Patientenklientel regelkonform verordnet werden kann, ist
Atemtherapie. Dinge, die im Sinne einer korpergewichtsentlastenden Laufbandtherapie statt-
finden konnen, sind im Heilmittelkatalog so nicht verankert. Natiirlich kann man als Ver-
gleichsintervention das nehmen, was ich gerade erwadhnt habe, was von arztlicher Seite ver-
ordenbar ist. Aber da kann sozusagen alles passieren. Das ist keine funktionsorientierte not-
wendigerweise physiotherapeutische Mallnahme. Sie kann es sein, zum Beispiel in irgendei-
ner Form Gehen (iber ebenen Grund. Aber wenn Sie einen Patienten haben, der aufgrund des
Ausmales seiner Querschnittlahmung gar nicht fahig ist, iber ebenen Grund zu gehen, kon-
nen Sie eine vergleichbare Dosisintensitdt nur erhalten, wenn Sie ihn kérpergewichtsentlas-
ten. Dann sind wir beim korpergewichtsentlastenden Laufband. Ich sehe keine Vergleichsin-
tervention, die dem nahekommt, was hier vorgeschlagen wird, kérpergewichtsentlastende
Laufbandtherapie plus das Exoskelett-HAL-System.

Herr Prof. Dr.-Ing. Rupp (DGMP): Im internationalen Kontext hat sich —wenn ich das erganzen
darf —, was die Datenlage, die Evidenzlage angeht, dieses funktionsorientierte Therapiekon-
zept als besonders effektiv herausgestellt, wahrend es zu den etablierten Therapien auf neu-
rophysiologischer Basis wie Bobath, Vojta und PNF, gerade in Deutschland sehr sparlich ist.
Hinter vorgehaltener Hand wiirde ich noch etwas anderes sagen. Aber das ist das, was die
Datenlage aussagt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Das wird alles aufgezeichnet.
Herr Prof. Dr.-Ing. Rupp (DGMP): Eben.
Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Es gibt eine Wortmeldung vom GKV-SV.

GKV-SV: Ich habe eine Verstandnisfrage. Wenn die GKV-Patienten zu Ihnen in die Zentren
kommen, erhalten sie dort normalerweise eine Gangtherapie, eine Laufbandtherapie unter
Gewichtsentlastung. Wenn es ambulante Behandlungszentren sind, bekommen die Patienten
nur das, oder ist diese Behandlung in ein Rehabilitationskonzept mit anderen therapeutischen
Bestandteilen eingebettet?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Bochum oder Heidelberg, wer antwortet?

Herr Dr. Aach (Cyberdyne): Machen wir es alphabetisch, Bochum zuerst. — Tatsachlich ist es
so, und auch das hinter vorgehaltener Hand: Wir haben einige Patienten und Patientinnen in
der Nachsorge, die weiter ambulante Physiotherapie machen, in Teilen die neurophysiologi-
sche Behandlung, wie gerade beschrieben, Vojta, PNF, Bobath, um tonusregulierende Mal3-
nahmen dauerhaft zu erhalten, um Gelenkkontrakturen usw. vorzubeugen. Wir haben aber
auch einen Teil gehfahiger Patienten, die aber ihre Gehfahigkeit mit einem Rollator, mit einem
Unterarmgehwagen unterstiitzen, weil sie dafiir neurologisch nicht ausreichend gut sind, sich
nicht selbsterhaltend damit versorgen kénnen. Die kénnen in einigen ambulanten Zentren —
eher nicht bei uns im Querschnittgelahmtenzentrum, aber in ambulanten Zentren darum
herum, die durchaus Laufbander mit Gewichtsentlastung oder auch Lokomaten haben — unter



Verordnung von Physiotherapie allgemein diese Physiotherapie als Laufbandtraining nutzen.
Das heildt, sie machen dort Laufbandtraining. Moglicherweise werden dafiir zwei Physiothe-
rapieeinheiten abgerechnet. Es wiirde den jeweiligen ambulanten Zentren, die das anbieten,
obliegen, wie sie das darstellen. So wiirde es bei uns in der Umgebung gemacht werden.

Herr Prof. Dr. Weidner (DMGP): Die Antwort aus Heidelberg: Sie sprachen zunachst vom sta-
tiondren Setting und dann vom ambulanten Setting. Es ist de facto so, wie Sie es sagen. Im
stationdren Setting haben wir im Grunde genommen alle Freiheiten im Sinne der rehabilitati-
ven MaBnahmen. Handlungsorientierend sind tatsachlich die Leitlinien. Wenn ich einen in-
komplett querschnittgeldhmten Patienten habe, der die Aussicht hat, seine Gehfahigkeit wie-
derzuerlangen, werden korpergewichtsentlastende Laufbandtherapien und anderes zum Ein-
satz kommen. Sobald ich diesen Patienten aus dem stationaren Setting in die Hauslichkeit ent-
lasse, sind diese Interventionen regelhaft in einer Physiotherapiepraxis nicht vorhanden und
in dieser Form regelhaft nicht abrechenbar. Es gibt aber landauf, landab Physiotherapiepra-
xen, die einen Lokomaten und ein kdrpergewichtsentlastendes Laufband anbieten. Aber ge-
malk Heilmittelkatalog ist es in dieser Form nicht abrechenbar. Es gibt Losungen hinter vorge-
haltener Hand, dass, wie Herr Aach sagte, zwei Physioeinheiten zusammengelegt werden, um
die Dauer und den Aufwand mit zwei Therapeuten halbwegs abzubilden, dass das sich tGber-
haupt lohnt. Das ist die Option Nummer 1. Die Option Nummer 2, die es durchaus gibt, ist,
dass die gerategestiitzten Therapieverfahren vom Patienten selbst zu zahlen sind.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fiir die klaren Worte. — GKV-SV, ist die Frage
beantwortet?

(GKV-SV: Ja, danke schon!)

Vielen Dank. — Eine Erganzung, Herr Komiya? — Es geht nicht um die inhaltliche Definition der
adaquaten Vergleichstherapie. Vielmehr sind wir in einem Bereich, der irgendwo zwischen
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethode stationar, ambulant und Heilmittel angesie-
delt ist. Wir befinden uns in den Untiefen des deutschen Kassenrechts, weit jenseits dessen,
was man sich an sinnvollen Vergleichstherapien vorstellen wiirde. Ich wollte das an dieser
Stelle nur erkldren. Diese schwierigen Randbedingungen kommen dann zustande, wenn wir
diese Studie durchfiihren sollen. Wenn Sie diese Studie durchfiihren, ist das alles unendlich
viel einfacher. Wir sind an das gebunden, was im Rahmen der GKV moglich ist, also nur ge-
setzlich Krankenversicherte, nicht Privatpatienten, nicht BG-Patienten. Das sind die Randbe-
dingungen fir diese sowieso schon anspruchsvolle Studie, wie ich meine. Aber man muss sich
auch anspruchsvollen Themen zuwenden. Das sind die administrativen Randbedingungen. Es
ist also nicht ein Topf, aus dem man Geld beantragt, und damit wird die Studie geférdert,
sondern wir haben sehr kleinteilige Vorgaben, wie mogliche Leistungen abgerechnet werden
konnen. — Das vielleicht zur Erklarung.

Gibt es weitere Fragen aus dem Kreis des Unterausschusses? — Das sieht nicht so aus. Dann
bedanke ich mich an dieser Stelle ganz herzlich bei unseren Teilnehmern an dieser miindlichen
Anhorung. Vielen Dank flr Ihr Engagement bis hierhin, vielen Dank fir Ihre schriftlichen Stel-
lungnahmen, vielen Dank, dass Sie an dieser Anhorung teilgenommen haben, was auch immer
wir daraus machen. lhnen noch einen schénen Tag!

Die Anhoérung ist beendet.

Schluss der Anhorung: 11:49 Uhr
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