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Referat

Zielsetzung: Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren (1) die Zusammenfassung der
gegenwartigen Evidence zur Effektivitit der Spiegeltherapie in der Steigerung
motorischer Funktionen nach Schlaganfall sowie (2) die Untersuchung der Effektivitat
einer als Gruppentherapie organisierten Spiegeltherapie hinsichtlich motorischer
Funktionsverbesserung bei Patienten mit einer schweren Armparese nach Schlaganfall.
Methoden: Zur Bearbeitung der Zielstellungen wurden eine systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse im Rahmen der Cochrane Collaboration (Cochrane
Review) und eine randomisierte kontrollierte Studie bei Patienten mit schwerer
Armparese im subakuten Stadium nach Schlaganfall durchgefiihrt (Therapiestudie).
Ergebnisse: Auf der Grundlage von 14 in die Cochrane Review eingeschlossenen
Studien zeigten sich signifikante Effekte auf die motorische Funktion, insbesondere
verglichen mit einer Scheintherapie. Mit limitierter Evidence fanden sich aufierdem
signifikante Effekte auf die motorische Funktion nach 6 Monaten und Aktivitaten des
taglichen Lebens (ADL). Besonders Patienten mit einem komplexen regionalen
Schmerzsyndrom nach Schlaganfall scheinen beziiglich einer Schmerzreduktion zu
profitieren. In der Therapiestudie zeigte sich die Durchfiihrbarkeit einer
Gruppenintervention bei Patienten mit schwerer Armparese. Die Effekte der
Spiegeltherapie auf Motorik, Sensorik, ADL und Lebensqualitit waren gleichwertig zu
einem unspezifischen mentalen Training. Hinsichtlich der Verringerung eines visuell-
raumlichen Neglekts erwies sich die Spiegeltherapie als effektiver.

Schlussfolgerungen: Aufgrund der Cochrane Review kann die Spiegeltherapie zur

Verbesserung der motorischen Funktion, insbesondere der oberen Extremitdt, als
Zusatzintervention in der Schlaganfallrehabilitation empfohlen werden. Durch die
Ergebnisse der Therapiestudie, welche die Durchfiihrbarkeit als Gruppenintervention
zeigte, wird diese Empfehlung nicht verandert. Welche Faktoren Einfluss auf die

Effektivitat haben konnten, kann abschliefSend nicht vollstandig bewertet werden.

Thieme, Holm: Die Spiegeltherapie zur Steigerung der motorischen Funktionen nach
Schlaganfall. Halle, Univ., Med. Fak., Dissertation, 80 Seiten, 2011
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IT Abkiirzungsverzeichnis

ADL activities of daily living (Aktivitaten des taglichen Lebens)

ARAT Action Research Arm Test

BI Barthel Index

CI confidence interval (Konfidenzintervall)

CRPS complex regional pain syndrome (komplexes regionales
Schmerzsyndrom)

EU Europaische Union

FM Fugl-Meyer Test

ICE International Classification of Functioning, Disability and Health

MAS modifizierte Ashworth-Skala

MRC Medical Research Counsil

MW Mittelwert

SCT Star Cancellation Test

SD standard deviation (Standardabweichung)

SIS Stroke Impact Scale

SMD standardized mean difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)



1. Einleitung

Einleitend werden die Grundlagen zum Krankheitsbild des Schlaganfalls, dessen
epidemiologische und Okonomische Bedeutung und seine Folgen dargestellt.
Prazisierend werden der Einfluss motorischer Storungen, speziell der Armparese, auf
die Doménen Aktivitit und Partizipation zusammengefasst und therapeutische
Ansitze vorgestellt. Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht die Spiegeltherapie. Diese
wird erldutert, deren Entwicklung beschrieben und die Evidence zu den

Wirkhypothesen der Spiegeltherapie zusammenfassend dargestellt.

1.1. Der Schlaganfall

Nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden Schlaganfalle (engl. stroke) als
“rapidly developing clinical signs of focal (at times global) disturbance of cerebral
function, lasting more than 24 hours or leading to death with no apparent cause other
than that of vascular origin” (Aho et al., 1980: S. 114) definiert. Dabei schliefdt diese
Definition sowohl Infarkte (ischdmischer Schlaganfall) als auch intrazerebrale und
subarachnoidale Blutungen (hdmorrhagischer Schlaganfall) ein (Aho et al., 1980).
Ursachen fiir einen ischdmischen Schlaganfall konnen nach den TOAST Kriterien wie
folgt zusammengefasst werden (Adams et al., 1993): Makroangiopathie, kardiale
Embolie, Mikroangiopathie, andere Ursachen (z.B. Dissektion, Vaskulitis,
Gerinnungsstorung) und unklare Atiologie. Die haufigste Ursache eines
hamorrhagischen Schlaganfalls sind sogenannte Rhexisblutungen, welche durch
bluthochdruckbedingte Geféafszerreiffungen entstehen. Des Weiteren finden sich
Blutungen  bei  Gefaffmissbildungen  (z.B.  Aneurysma, Angiom) oder

Blutgerinnungsstérungen unterschiedlicher Genese.

1.1 Epidemiologie und 6konomische Folgen des Schlaganfalls

Jedes Jahr erleiden ungefdhr eine Million Menschen in der EU einen Schlaganfall

(Sudlow and Warlow, 1996; Jergensen et al., 1995). In Deutschland liegt die Anzahl der



erstmalig auftretenden Schlaganfdlle bei 183 Fallen auf 100.000 Einwohner!
(Kolominsky-Rabas und Heuschmann, 2002), demnach bei einer Gesamtzahl von
ungefahr 150.000 erstmaligen Schlaganféillen pro Jahr. Frauen sind dabei etwas
weniger haufig betroffen als Manner (170 versus 200/ 100.000 Félle) (Kolominsky-
Rabas und Heuschmann, 2002). In Deutschland ereignen sich fast 85% aller
Schlaganfille nach dem 60. Lebensjahr (Kolominsky-Rabas und Heuschmann, 2002).
Das mittlere Alter fiir das Auftreten eines Schlaganfalls liegt fiir Frauen bei 75 Jahren
und fiir Méanner bei 70 Jahren (Seshadri et al., 2006).

Die Pravalenzrate fiir den Schlaganfall ist Gegenstand kontroverser Schatzungen.
Diener et al. (2003) gehen fiir Deutschland von 200 bis 300 Patienten auf 100.000
Einwohnern aus. Dies deckt sich mit Angaben aus den USA. Dort fanden sich
Pravalenzraten von 260 auf 100.000 Einwohner (Rosamond et al., 2008). Internationale
Angaben gehen von einer Pravalenz von 500 bis 800 Patienten auf 100.000 Einwohner
aus (Thom et al., 2006). Fiir die alten Bundesldnder schdtzte Haussler (1994) eine
Pravalenz von 545 Patienten auf 100.000 Einwohner. Auf der Grundlage des
Bundesgesundheitssurveys von 1998 sprechen Wiesner et al. (1999) jedoch von einer
erheblichen Unterschdtzung und fanden eine Rate von 1870/100.000 Einwohner.
Zuverldssige Registerdaten zur Abschatzung der zeitlichen Entwicklung der Inzidenz

und Prédvalenz fiir Deutschland fehlen weitgehend (Heuschmann et al., 2010).

1.2 Schadigungen nach Schlaganfall und deren Folgen

Nach der Gesundheitsberichterstattung des Bundes und deren Todesursachenstatistik
ist der Schlaganfall nach Herzerkrankungen und bdsartigen Neubildungen eine der
haufigsten Todesursachen in Deutschland (GBE Bund, 2010). Uberlebende nach einem
Schlaganfall weisen eine Reihe von neurologischen Defiziten auf, welche im Folgenden
kurz zusammengefasst werden. Ein besonderes Augenmerk wird im Anschluss auf die

motorischen Einschrankungen der oberen Extremitat gelegt.

1 Zur besseren Lesbarkeit wird in der gesamten Arbeit die méannliche Form genutzt. Die
weibliche Form kann hierbei als eingeschlossen betrachtet werden.



1.2.1 Funktionseinschrankungen nach einem Schlaganfall

Nach einem Schlaganfall kann je nach Lokalisation und Auspragung eine Reihe von
Schadigungen in unterschiedlichen Doméanen auftreten. Auf der Grundlage des South
London Stroke Registers untersuchten Lawrence et al. (2001) die Verteilung
verschiedener Schadigungen nach einem erstmaligen Schlaganafall bei 1259 Patienten

und fanden folgenden Pravalenzen von Schadigungen:

e Motorische Schadigungen: Motorische Einschrankungen der unteren Extremitat
traten bei 72,4% und der oberen Extremitit bei 77,4%. Eine Koordinationsstorung
(Ataxie) fand sich bei 7,2% der Betroffenen.

e Sensorische Schadigungen: Sensorische Einschrankungen fanden sich ebenfalls in
der unteren (27,2%) und der oberen Extremitit (30,3%), aber auch als allgemeine
sensorische Unaufmerksamkeit (19,4%).

e Visuelles System: Visuelle Beeintrachtigungen konnten in Folge einer Blickparese
(18,4%) oder einer Einschrankung des Sehfeldes (26,1%) festgestellt werden. Ein
visueller Neglekt war bei 19,8% der Betroffenen feststellbar.

e Sprache und Schlucken: Eine Dysphasie trat bei 23,0% der Betroffenen, eine
Dysarthrie bei 41,5% und eine Dysphagie bei 44,7% auf.

e Kognition: Betroffene Bereiche konnen Gedidchtnis, Aufmerksamkeit,
Orientierung, Lernen und Konstruktionsfahigkeiten betreffen. Einschrankungen
gemessen mit der Mini Mental State Examination (MMSE) traten bei 43,9% auf.

e Bewusstsein: Bewusstseinsstorungen traten bei 44,7% auf, wobei eine starke
Einschrankung des Bewusstseins im Sinne eines Komas bei 18,7% der Betroffenen
festgestellt wurde.

e Kontinenz: Kontinenzstorungen wurden bei 48,2% der untersuchten Patienten

festgestellt.

Die Ausprdagung und der Einfluss der einzelnen Storungen konnen sich individuell
sehr unterschiedlich darstellen. In Anlehnung an die Kopenhagener Schlaganfall
Studie konnen 19% der Schlaganfille als sehr schwerst, 14% als schwer, 26% als

moderat und 41% als leicht beschrieben werden (Jorgensen et al., 1999). Drei von 5
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Patienten haben Probleme Basisaktivititen des taglichen Lebens auszufiihren
(Jorgensen et al., 1999). Nach erfolgter Rehabilitation reduzierte sich jedoch der Anteil
an schwerst, schwer und moderat beeintrachtigten Patienten von 50% auf 25% und der
Anteil der Patienten mit geringer und keiner Behinderung erhéhte sich von 50 auf 75%
(Jorgensen et al., 1999). Neben der medizinischen Akutbehandlung ist Physiotherapie
ein unabhdngiger Vorhersagefaktor fiir eine Verringerung des Behinderungsgrades

nach Schlaganfall (Toschke et al., 2010).

1.2.2  Einfluss der Armparese auf die Doméanen Aktivitat und Partizipation

Siebzig bis 80% der Patienten nach einem Schlaganfall weisen eine motorische
Funktionsstorung der oberen Extremitat auf (Broeks et al., 1999; Nakayama et al., 1994;
Parker et al., 1986). Die Parese wird teilweise begleitet von einer Spastik, einem
muskuldren Hypertonus oder sensorischen Defiziten. Die Parese kann in einigen Fallen
zur Entwicklung von schmerzhaften Einschrankungen im Bereich des Schultergelenks
(Sackley et al., 2008) oder zu komplexen regionalen Schmerzsyndromen (CRPS) fiihren
(Kocabas et al., 2007).

Die Prognose beziiglich der Wiederherstellung der Armfunktion ist stark abhangig
vom Schweregrad der motorischen Einschrankungen in den ersten Tagen nach einem
Schlaganfall und dem Grad friithzeitiger Funktionserholung (Coupar et al., 2011;
Nijland et al.,, 2010). Sechs Monate nach einem Schlaganfall zeigen 30-66% der
Patienten keine oder nur minimale Funktionen des paretischen Armes und nur bei 5-
20% stellt sich eine komplette Funktionserholung ein (Kwakkel et al., 2003).

Die Armparese nach einem Schlaganfall erklart bis zu 50% der Varianz der
funktionellen Selbstandigkeit von Patienten nach Schlaganfall (Mercier et al., 2001). Ein
Grofsteil der Defizite in ADL-Leistungen nach einem Schlaganfall geht demnach auf
die motorischen Einschrankungen zuriick. Neben dem neurologischen Status und dem
Alter erwies sich in einer aktuellen Metaanalyse der Grad der Parese der oberen
Extremitat als einer der drei einzigen individuellen Vorhersagefaktoren fiir
Selbstandigkeit in ADL (Veerbeek et al., 2011). Betrachtet man den Zusammenhang
zwischen der motorischen Armschadigung und Einschrankungen der sozialen

Teilhabe, weisen verschiedene Arbeiten auf die Armparese als geringen bis mafsigen
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Pradiktor fiir Partizipation hin (Faria-Fortini et al., 2011; Harris and Eng, 2007). Harris
and Eng (2007) untersuchten in einer Studie die Varianzaufklarung verschiedener
Storungen der oberen Extremitdt nach einem Schlaganfall fiir die Bereiche Aktivitat
und Partizipation. Dabei fanden Sie eine hohe Varianzaufklarung der Armkraft von
78% und 87% fiir den Bereich der Aktivitdten des Armes. Muskeltonus und Greifkraft
erklarten diese nur gering. Desrosiers et al. (2005) fanden die Fahigkeit des Armes als
einen der starksten Pradiktoren fiir Langzeitpartizipation. Insgesamt ist die Datenlage
zu den Zusammenhangen sensomotorischer Einschrankung der oberen Extremitat
nach einem Schlaganfall und den Partizipationseinschrankungen der Betroffenen
jedoch als gering zu bewerten. Neben der spontanen Erholung kommt rehabilitativen
Strategien eine grofse Bedeutung zur Verbesserung der motorischen Defizite und damit
zur Steigerung der ADL-Fahigkeiten und der sozialen Teilhabe zu. Die Auswirkung
verschiedener Therapieverfahren zur Verbesserung der Armfunktionen auf die

Partizipationsebene ist bisher weitgehend ungeklart.

1.3 Motorische Rehabilitation der oberen Extremitat

Trotz hervorgehobener Bedeutung von traditionellen Ansatzen in der Rehabilitation,
vor allem dem Bobath-Konzept, kann diesen aus Sicht einer Evidence-basierten
Therapie keine tiberragende Stellung zur Steigerung der motorischen Fahigkeiten der
oberen Extremitdt, aber auch von ADL-Fahigkeiten insgesamt, bescheinigt werden
(Kollen et al., 2009; Pollock et al., 2007; Luke et al., 2004). In den letzten Jahren ist eine
Reihe von Verfahren entwickelt und untersucht worden, die auf der Grundlage
systematischer Reviews und Metaanalysen effektiv zur Steigerung der motorischen
Funktion der oberen Extremitit eingesetzt werden konnen. Dazu gehodren
insbesondere die Constraint-Induced-Movement-Therapie (Sirtori et al., 2009),
zusétzliches mentales Training (Barclay-Goddard et al., 2011), die Therapie mit Hilfe
virtueller Realitdten (Laver et al., 2011; Saposnik and Levin, 2011), roboter- und
gerdtegestiitzte Therapie (Mehrholz et al., 2008, Kwakkel et al., 2008) und die
elektrische Muskelstimulation (Urton et al., 2007).

Gerade Patienten mit erheblicher Beeintrachtigung der Armfunktion stehen aufgrund

einer ungiinstigen Prognose im Fokus neuerer Entwicklungen in der Armrehabilitation
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nach Schlaganfall (Hesse et al., 2004). Mit dem Ziel gesteigerter ADL-Fahigkeiten,
verbesserter selbstbestimmter Partizipation und hoherer Lebensqualitat, fokussieren
eine Reihe therapeutischer Interventionen die Verbesserung der motorischen
Funktionen der schwer betroffenen oberen Extremitdt. Eine systematische
Literaturiibersicht zeigte insbesondere die Effektivitit eines roboter- oder
gerdtegestiitzten Armtrainings und der elektrischen Muskelstimulation zur Steigerung
der motorischen Funktionen bei Patienten mit schwerer Armparese (Hayward et al.,
2010). Platz et al. (2009, 2005) zeigten in ihren Arbeiten zum Arm-Basis-Training, dass
ein gezieltes und sinnvolles zusatzliches Training zur Verbesserung der Armfunktion
der Betroffenen beitrdgt. Ein Ubertrag der Effekte auf die Selbstindigkeit bei ADL
konnte jedoch bei den meisten Studien nicht gezeigt werden (Hayward et al., 2010;
Kwakkel et al., 2008; Mehrholz et al., 2008).

Eine in der Schlaganfallrehabilitation seit wenigen Jahren eingesetzte Therapieform ist

die sogenannte Spiegeltherapie (Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996).

1.4 Die Spiegeltherapie

Bei der Spiegeltherapie wird ein ’ I
Spiegel in der Sagittalebene
zwischen beide Arme des
Patienten platziert, wobei die
reflektierende Seite zur nicht
betroffenen Extremitdt ausge-
richtet ist. Die Patienten fiihren
nun Bewegungen mit der nicht
betroffenen Seite durch, welche
der Spiegel als solche der
betroffenen  Seite =~ wiedergibt

(Abbildung 1).

Abbildung 1: Durchfiihrungsaufbau der
Spiegeltherapie



1.4.1 Entwicklung der Spiegeltherapie

Ramachandran  fiihrte  diese  Therapie erstmals mit Patienten nach
Gliedmafienamputationen durch (Ramachandran et al., 1995). In einer ersten Fallserie
berichteten 4 von 5 Patienten von einem Riickgang ihrer Phantomschmerzen
(Ramachandran et al., 1995). Schon friih postulierte Ramachandran einen moglichen
Einsatz der Therapie bei anderen Erkrankungen, zum Beispiel nach einem Schlaganfall
(Ramachandran, 1994). In einer ersten grofieren klinischen Studie zeigten Altschuler et
al. (1999) die Effektivitdt der Spiegeltherapie zur Steigerung motorischer Funktionen
des Armes bei Patienten nach einem Schlaganfall. Die Patienten, die iiber 4 Wochen
eine Spiegeltherapie erhielten, zeigten einen stirkeren Zuwachs der motorischen
Armfunktionen als jene, die bei den gleichen Ubungen durch eine Plexiglasscheibe

schauten.

1.4.2 Wirkhypothesen der Spiegeltherapie

Verschiedene Studien untersuchten den Wirkmechanismus der Spiegeltherapie auf
neurophysiologischer Ebene. Es zeigte sich, dass durch die Spiegeltherapie die
kontralaterale Hemisphire, also jene, die den im Spiegel sichtbaren Arm kontrolliert,
aktiviert wird (Dohle et al., 2011, Matthys et al., 2009; Dohle et al., 2004). Dies deutet
darauf hin, dass es durch die Spiegeltherapie nach einem Schlaganfall zu einer
direkten Aktivierung der betroffenen Hemisphdre kommt, was wiederum die
Reorganisationsprozesse dieser Seite fordern konnte. Die genaue anatomische
Zuordnung von Arealen, die durch die Spiegeltherapie beeinflusst werden, konnte
jedoch nicht eindeutig bestimmt werden. Es fand sich jedoch in mehreren Arbeiten
eine spezifische Aktivierung des Praecuneus wahrend der Spiegeltherapie (Dohle et
al., 2011; Michielsen et al., 2010; Dohle et al., 2004). Andere Theorien postulieren das
Spiegelneuronensystem als einen moglichen Wirkort der Spiegeltherapie.
Spiegelneurone sind Nervenzellen, die bei der Vorstellung sowie der Beobachtung von
Bewegungen aktiv werden und motorische Hirnzentren stimulieren (Ertelt et al., 2007;
di Pelegrino et al., 1992). Es konnte in neurophysiologischen Untersuchungen jedoch
keine spezifische Aktivierung des Spiegelneuronensystems nachgewiesen werden.
Untersuchungen mit Hilfe der Magnetresonanztomographie zeigten hingegen die
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Aktivierung hoherer visueller Areale durch die Spiegeltherapie. Eine direkte
motorische Aktivierung konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Matthys et al.,
2009; Dohle et al, 2004). Eine weitere Hypothese zum Wirkmechanismus der
Spiegeltherapie ist die Verringerung des ,erlernten Nichtgebrauchs”. In
Tierexperimenten stellte man fest, dass eine deafferenzierte Extremitdt zunehmend
weniger eingesetzt wird, obwohl motorische Funktionen vorhanden waren (Taub et al.,
1994). Diese Entdeckung fiihrte spater zur Entwicklung der Forced-Use bzw.
Constraint-Induced-Movement-Therapie. Hierbei werden die Patienten durch die
Restriktion der nicht betroffenen Hand ,gezwungen”, ihre betroffene Hand
einzusetzen (Wolf et al., 2008; Wolf et al., 2006; Taub et al. 1994). Die Spiegeltherapie
konnte dem erlernten Nichtgebrauch durch die visuelle Tauschung einer ,, normalen”
Bewegung vorbeugen oder entgegenwirken (Ramachandran and Altschuler, 2009). Der
oben erwiahnte Praecuneus spielt vermutlich eine bedeutende Rolle bei der visuo-
motorischen Transformation von Korperbewegungen. Die Wirkungsweise der
Spiegeltherapie konnte daher auf der Aktivierung des Korperschemas und einer
dahingehend gesteigerten Aufmerksamkeit fiir die betroffene Extremitdt beruhen
(Dohle et al., 2011). Zwei Forschungsgruppen konnten mittels transkranieller
Magnetstimulation auflferdem nachweisen, dass sich die Erregbarkeit primar
motorischer Hirnzentren durch Spiegelbewegungen bei gesunden Personen steigert
(Garry et al., 2005; Fukumura et al., 2007). Aufgrund der zum Teil heterogenen und
noch unzureichenden Befunde ist der genaue Wirkmechanismus der Spiegeltherapie

derzeit noch unklar.

1.5 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit verfolgt zwei Zielstellungen:

1. Die Darstellung und Zusammenfassung der aktuellen Evidence zur Effektivitat
der Spiegeltherapie in der Steigerung motorischer Funktionen nach einem
Schlaganfall. Diese erste Zielstellung wurde im Rahmen einer systematischen
Literaturiibersicht und Metanalyse innerhalb der Cochrane Collaboration (kurz:

Cochrane Review) bearbeitet.



2. Uberpriifung der Effektivitdt der Spiegeltherapie als Gruppenintervention zur
Steigerung der motorischen Armfunktion bei Patienten mit einer schweren
Armparese nach Schlaganfall. Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung

wurde eine randomisierte kontrollierte Therapiestudie durchgefiihrt.



2 Cochrane Review

Die systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, die im folgenden Teil vorgestellt
wird, wurde anhand der Vorgaben der Cochrane Collaboration zur Erstellung
systematischer Reviews und Metaanalysen (Higgins and Green, 2011) erstellt.

Das Ziel der vorliegenden Cochrane Review ist die Zusammenfassung der Evidence
zur Effektivitat der Spiegeltherapie in der Steigerung der motorischen Funktionen nach
einem Schlaganfall. Des Weiteren sollen die Effekte auf Aktivititen des taglichen
Lebens (ADL), Schmerz und den visuell-raumlichen Halbseitenneglekt untersucht
werden. Als zusdtzliche, nicht in der Cochrane Review eingeschlossene
Ergebnisvariable wird der Effekt auf die Ebene der Partizipation untersucht. Der
zeitliche Verlauf und die Arbeitsschritte innerhalb der Erstellung der Cochrane Review

sind in Abbildung 2 dargestellt.

Titelregistrierung | 09.02.2009

Erstellen des 01.03.2009-
Protokolls 16.06.2009

Peer Review 21.07.2009

Uberarbeitung des 22.07.2009 —
Protokolls 14.10.2009

Annahme zur 15.01.2010
Publikation

Literaturrecherche, 15.01.2010 —
-auswahl und - 03.09.2010
begutachtung

Datenvorbereitung 04.09.2010 — 15.01.2011
und - auswertung

Verfassen des 15.01.2011 -
Manuskriptes 17.03.2011

Peer Review 13.05.2011

Uberarbeitung des 14.05.2011 —
Reviews 20.09.2011

Annahme zur
Publikation

Abbildung 2: Zeitschema des Arbeitsprozesses im Rahmen der Cochrane Review
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2.1 Methodik

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Ubersichtsarbeit wurden nur randomisierte, kontrollierte Studien und
randomisierte cross-over Studien eingeschlossen. Die Studien sollten eine Form der
Spiegeltherapie mit anderen Therapiemodalitaten, keiner Therapie oder einer Placebo-
oder Scheinintervention vergleichen. Die Spiegeltherapie wird fiir die vorliegende
Arbeit als eine Intervention definiert, die eine Reflektion der nicht betroffenen
Extremitat durch einen Spiegel oder einen spiegeldhnlichen virtuellen Versuchsaufbau
gewahrleistet und damit den Patienten die visuelle Riickmeldung einer normalen
Bewegung der betroffenen Extremitit vermittelt. Dabei sind unterschiedliche
Variationen der Therapieausfithrung moglich (Dohle et al., 2009; Nakaten et al., 2009):
(1) nur der nicht betroffene Arm fiihrt aktiv Bewegungen aus, (2) die betroffene
Extremitat bewegt simultan so gut wie moglich mit oder (3) der betroffene Arm wird
von einem Therapeuten passiv synchron zur nicht betroffenen Seite gefiihrt. Es
wurden nur Studien eingeschlossen, die bei ihrer Intervention eine zeitlich direkte
Spiegelung ermoglichten. Das Therapieregime und die Applikationsform der
Spiegeltherapie mussten genau beschrieben sein. War dies nicht der Fall, wurden die
Autoren der jeweiligen Studie zur Klarung der unklaren Punkte kontaktiert.

Die Teilnehmer der Untersuchungen mussten eine, durch einen Schlaganfall
verursachte, Parese der oberen und/oder unteren Extremitit aufweisen. Dem
Schlaganfall konnte dabei jegliche Atiologie und Schwere zu Grunde liegen. Auch die
Zeit seit dem Schlaganfall hatte keine Auswirkungen auf den Einschluss von Studien.

Die Studienteilnehmer sollten ein Mindestalter von 18 Jahren aufweisen.

2.1.2 Ergebnismessungen

Primire Ergebnismessungen
Das primaér fokussierte Ergebnis war die motorische Funktion. Aufgrund der Vielzahl
von moglichen Erhebungsinstrumenten wurden jene ausgewahlt, die eine quantitative

Zusammenfassung (Metaanalyse) der Daten ermoglichten. Fand in den Studien mehr
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als ein Messinstrument Anwendung, wurden diese nach folgendem Algorithmus
priorisiert:
e Motorische Funktion der oberen Extremitat:
o Fugl-Meyer Assessment (Fugl-Meyer et al., 1975) — gesamte Extremitat
und/oder Hand,
o Action Research Arm Test (Lyle, 1981), Motor Assessment Scale (Carr
and Shepherd, 1985) — gesamte Extremitdt und/oder Hand,
o Wolf Motor Function Test (Wolf et al., 2001), Brunnstrom Stadien fiir die
obere Extremitat (Brunnstrom, 1966),
e Motorische Funktionen der unteren Extremitat:
o Brunnstrom Stadien fiir die untere Extremitat (Brunnstrom, 1966)

War keine dieser Skalen vorhanden, wurden auch andere Messverfahren akzeptiert.

Sekundire Ergebnismessungen

Die sekundaren Ergebnisvariablen waren Messungen zur Selbstandigkeit in ADL (z.B.:
Functional Independence Measure (Keith et al., 1987), Barthel Index (Mahoney and
Barthel, 1965), Schmerz (visuelle Analogskala oder nummerische Ratingskala) und
visuell-rdumlicher = Neglekt. Auflerdem wurden Beschreibungen mdoglicher

Nebenwirkungen (z.B.: Schmerzen, Schwellung) beachtet.

Erweiterte Ergebnismessung: Partizipation

Ein nicht in der Cochrane Review beachtetes, jedoch post-hoc in die vorliegende Arbeit
eingeschlossenes Ergebniskriterium war die Partizipation. Dabei wurde, unabhéngig
von der Definition im Sinne der ICF, jede Ergebnismessung genutzt, welche die

Autoren der Studie als partizipationsorientiert definierten.

2.1.3 Suchstrategie

Zur Identifikation relevanter Studien fand im Juni 2011 (aktualisiert nach erster Suche
im Marz 2010) eine umfangreiche Literaturrecherche in folgenden elektronischen
Datenbanken statt: Cochrane Stroke Group Trials Register, Cochrane Central Register

of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library, Issue 4, 2010), Medline (OVID),
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EMBASE, CINAHL, AMED, PsycINFO und Physiotherapy Evidence Database

(PEDro). Die fiir MEDLINE (OVID) verwendete Suchstrategie ist in Anhang 1

aufgelistet. Diese Strategie wurde auch fiir die Suche in anderen Datenbanken,

gegebenenfalls modifiziert, genutzt.
Um weitere publizierte, nicht publizierte oder derzeit durchgefiihrte Studien zu
identifizieren, wurden folgende weitere Quellen durchsucht:

e Kongressbande: World Congress of Neurorehabilitation (1999, 2002, 2006), World
Congress of Physical Therapy (2003, 2007, 2011), World Stroke Congress (2000,
2004 und 2008), European Stroke Congress (2001 bis 2011), Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie (2008, 2009), Deutsche Gesellschaft fiir Neurorehabilitation (2000,
2001, 2003, 2005, 2007, 2009, 2010), Deutsche Gesellschaft fiir Neurotraumatologie
und klinische Neurorehabilitation (2005, 2007, 2009, 2010).

e Referenzlisten relevanter Artikel und Buchbeitrage.

e Studienregister: Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com/)
(Juni 2011), ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/) (Juni 2011), Stroke Trials
Registry (http://www .strokecenter.org/trials/) (Juni 2011).

e Studienautoren, Experten, Wissenschaftlern und Firmen, die im Feld der
Spiegeltherapie aktiv sind.

e OpenSIGLE - System fiir die Identifikation von grauer Literatur in Europa
(http://opensigle.inist.fr/) (Juni 2011).

e REHABDATA (http://www.naric.com/research/rehab/) (bis Juni 2011).

Die Entscheidung zum Ein- oder Ausschluss von Studien unterlag keiner Restriktion

durch den Publikationsstatus oder der Publikationssprache der identifizierten Studien.

2.1.4 Studienauswahl

Zwei Untersucher (Holm Thieme, Dr. med. Christian Dohle) verglichen unabhangig
voneinander die Titel aller identifizierten Arbeiten mit den formulierten
Einschlusskriterien und exkludierten alle offensichtlich nicht relevanten Studien. Die
Zusammenfassungen und gegebenenfalls Volltexte der verbleibenden Studien wurden
durch die gleichen Untersucher auf einen Einschluss in die Review hin {iiberpriift.

Dabei gegebenenfalls auftretende Unstimmigkeiten wurden durch Diskussion der
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beiden Untersucher und, wenn notwendig, durch das Hinzuziehen eines dritten
Untersuchers (Prof. Dr. med. habil. Marcus Pohl) ausgeraumt. War ein Einschluss
aufgrund fehlender Informationen zu den Studien nicht moglich, wurden die Autoren
zur Klarung der relevanten Punkte kontaktiert. Konnte kein Kontakt hergestellt und
keine endgiiltige Entscheidung zum Einschluss getroffen werden, wurden die Studien

als ,,awaiting classification” betitelt.

2.1.5 Datenextraktion und Datenmanagement

Zwei unabhdngige Untersucher (Holm Thieme, Dr. Christian Dohle) extrahierten
anhand einer vorliegenden Checkliste die Studiendaten und Ergebnisse der
eingeschlossenen Arbeiten. Da ein Untersucher Erstautor in einer der eingeschlossenen
Studien war (Dohle et al., 2009), iibernahm ein dritter Untersucher die Datenextraktion
(Prof. Dr. phil. habil. Johann Behrens). Die Checkliste zur Datenextraktion enthielt
folgende Punkte:

e Methode der Randomisierung,

e Methode der Geheimhaltung der Gruppenzuweisung (engl.: concealment of
allocation),

e Anwendung einer Verblindung,

e Anwendung einer intention-to-treat (ITT) Analyse (alle Teilnehmer wurden so
in der Analyse betrachtet, wie sie zu Beginn randomisiert wurden),
Nebenwirkungen, Studienausfalle (unabhangig der Ursache),

e Ungleichgewicht bei wichtigen prognostischen Faktoren zu Beginn der
Intervention,

e Studienteilnehmer (Land, Anzahl, Alter, Geschlecht, Atiologie des
Schlaganfalls,

e Zeit zwischen Schlaganfall und Studieneintritt),

e FEin- und Ausschlusskriterien,

e detaillierte Angaben zu den Interventionen in den Experimental- und
Kontrollgruppen,

e Erhebungsinstrumente und Ergebnisvariablen

e sowie die Ergebnisse.
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Es wurde versucht, alle unklaren oder fehlenden Studiencharakteristika und Daten
durch die Kontaktaufnahme mit den Studienautoren oder —leitern zu erganzen. Die
extrahierten Daten der unabhéangigen Untersucher wurden auf Unstimmigkeiten hin

untersucht und gegebenenfalls korrigiert.

2.1.6 Beurteilung der methodischen Qualitat

Zur Untersuchung der methodischen Qualitit wurde zum Einen das “Risk of Bias”
Untersuchungswerkzeug, aus der fiir Cochrane Reviews konzipierten Software
RevMan 5 genutzt. Mit diesem Werkzeug wurde die Angemessenheit der Methoden
zur Sequenzgenerierung, zur Geheimhaltung der Gruppenzuordnung (engl.: concealed
allocation), zur ITT-Analyse und zur Verblindung der Untersucher in den Studien
tiberpriift. Zum Anderen wurde die PEDro Skala (Maher et al., 2003) zur Beurteilung
der methodischen Studienqualitit herangezogen. Diese Skala iiberpriift das
Vorhandensein von 11 Kriterien, wobei das erste Kriterium (Formulierung der
Einschlusskriterien fiir Studienteilnehmer) nicht in die nummerische Bewertung
einbezogen wird. Die folgenden 10 Kriterien werden mit jeweils einem Punkt, bei
Vorhandensein, und mit null bei nicht Vorhandensein oder fehlender bzw. unklarer
Angabe, bewertet:

e randomisierte Zuteilung der Gruppen,

¢ Geheimhaltung der Gruppenzuweisung,

e Vergleichbarkeit der Gruppen beziiglich wichtiger Eingangsvariablen,

e Verblindung der Patienten, der ausfithrenden Therapeuten sowie der

Untersucher,
e Vorhandensein der Ergebnisse fiir die Priméarvariable(n) von mindestens 85%
der eingeschlossenen Teilnehmer,

e ITT-Analyse,

e statistischer Zwischengruppenvergleich sowie

e Vorhandensein von Punkt- und Variabilitatsmessungen
Damit kommt ein maximaler Summenwert von 10 Punkten bei Vorhandensein aller

Kriterien auf der PEDro Skala zustande.
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Zwei unabhangige Untersucher bewerteten die methodische Qualitdt der Studien
(Holm Thieme, Dr. med. Christian Dohle). Da ein Untersucher Erstautor einer
eingeschlossenen Studie ist (Dohle et al., 2009), wurde hierfiir ein dritter Untersucher
herangezogen (Prof. Dr. phil. habil. Johann Behrens). Unstimmigkeiten in der
methodischen Beurteilung wurden durch die Bewertung eines dritten Untersuchers
(Prof. Dr. phil. habil. Johann Behrens, Prof. Dr. med. habil. Marcus Pohl) sowie durch
Diskussion der entsprechenden Punkte ausgerdaumt. Konnten einige methodische
Punkte aufgrund fehlender publizierter Information nicht bewertet werden, wurde

versucht diese Punkte durch die Kontaktaufnahme mit den Studienautoren zu klaren.

2.1.7 Metaanalyse

Wann immer moglich, wurde eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu Primar- und
Sekundarvariablen im Rahmen einer Metaanalyse angestrebt. Die primédren und
sekundaren Ergebnisvariablen wurden auf kontinuierlichen Skalenniveaus gemessen.
Die extrahierten Ergebnisse zum Zeitpunkt nach der jeweiligen Intervention oder, bei
Nichtvorhandensein, der Differenzen von Vor- und Nachuntersuchung sowie die
Daten zu Nachuntersuchungen nach 6 Monaten oder ldnger, wurden in die Software
RevMan 5 als Mittelwerte (mean) und Standardabweichungen (SD) eingegeben. Fiir
jede Studie wurden daraus die standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD) mit den
dazugehorigen 95%-Konfidenzintervallen (95%-CI) berechnet. Die Zusammenfassung
dieser Daten erfolgte durch die Berechnung der gruppierten SMD iiber alle in die
Analyse eingeschlossenen Studien. Die Analyse der Daten zum jeweiligen
Nachuntersuchungszeitpunkt oder der Differenzen von Vor- und Nachuntersuchung
fand getrennt statt. Waren keine ausreichenden Daten fiir eine Metaanalyse
vorhanden, wurden die Studienautoren kontaktiert und um weitere Daten gebeten.
War dies nicht gegeben, konnte die betreffende Studie nicht in die Metaanalyse
eingezogen werden.

Mit Hilfe der I?-Statistik wurde die Heterogenitdt innerhalb der Analysen quantifiziert.
Dabei wurde ein Wert von tiiber 50% als Zeichen bedeutender Heterogenitat
angesehen. Wurde eine solche Heterogenitat festgestellt, erfolgte die Berechnung der

SMD auf der Grundlage eines random-effects-model anstatt eines fixed-effects-model.
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Subgruppenanalyse
Neben der Gesamtanalyse wurden Subgruppenanalysen zum Vergleich der Effekte auf
die obere und untere Extremitit, der Art der Kontrollintervention und der kurz- und

mittelfristigen Effekte addquat zum beschriebenen Vorgehen durchgefiihrt.

Sensitivititsanalyse

Um die Stabilitat der Ergebnisse gegeniiber methodischen Variationen innerhalb der
Studien zu kontrollieren, wurde eine weitere Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Diese
Analyse beinhaltete die Exklusion von Studien mit geringer oder fragwiirdiger
methodischer Qualitdt (Pedro Skalenwert < 7 Punkte, fehlende adédquate
Sequenzgenerierung, fehlende Geheimhaltung der Gruppenzuteilung, fehlende ITT
Analyse und fehlende verblindete Untersucher). Auflerdem wurden randomisierte
cross-over Studien bei der Sensitivitatsanalyse entfernt.

Es wurden zwei Studien identifiziert, die nur solche Schlaganfallpatienten
einschlossen, die ein komplexes regionales Schmerzsyndrom (CRPS)-Typ I (Bruehl et
al,, 1999) aufwiesen (Cacchio et al.,, 2009a; Cacchio et al.,, 2009b). Da dies eine
ausgewahlte Entitat bei Patienten nach einem Schlaganfall darstellt, wurden auch diese

Studien in einer Sensitivitdtsanalyse ausgeschlossen.

2.2 Ergebnisse

2.2.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Nach Entfernung aller doppelten Referenzen, wurden mit der Recherche insgesamt
1821 Studien identifiziert. Nach Durchsicht der Titel, wurden 155 Studien fiir den
Einschluss potenziell relevanter Studien anhand der Zusammenfassungen und/oder
Volltexte mit den Einschlusskriterien verglichen. Davon wurden 140 exkludiert, da sie
der gesuchten Studienmethodik oder Patientenpopulation nicht entsprachen.

Insgesamt wurden 14 Studien, mit einer Gesamtzahl von 567 Patienten, in die
Literaturiibersicht eingeschlossen (letswaart et al., 2011; Michielsen et al., 2011; Yun

and Chun, 2010; Seok et al., 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b; Dohle et
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al., 2009; Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et al., 2007; Tezuka et al., 2006;
Rothgangel et al., 2004, Manton and Hanson, 2002; Altschuler et al., 1999). Bei einer
Studie konnte anhand der publizierten Informationen kein abschieflender Ein- oder
Ausschluss erfolgen, da keine Kontaktaufnahme zu den Autoren erreicht wurde
(Amimoto et al., 2008). Diese Arbeit wird als ,awaiting classification” gefiihrt. Es

konnten weiterhin 4 derzeit laufende Studien identifiziert werden (Thomas, 2010;

Dheeraj et al., 2010; Moreh, 2009; Thieme, 2009).

2.2.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Vierzehn Studien entsprachen den Einschlusskriterien der Ubersichtsarbeit. Dabei
wurden zwei separate Veroffentlichungen einer Studie (Rothgangel et al., 2004;
Rothgangel et al., 2007). Die Datenextraktion und Analyse fand auf Grundlage der
ersten Publikation statt (Rothgangel et al., 2004). Eine eigeschlossene Studie wurde
lediglich als Zusammenfassung veréffentlicht (Manton and Hanson, 2002) und es war
uns nicht moglich, Kontakt zu den Studienautoren herzustellen. Diese Studie konnte

aufgrund unzureichender Daten nicht in die Metaanalyse eingeschlossen werden.

Studiendesigns

Zwolf Studien wurden als randomisierte kontrollierte Studien (letswaart et al., 2011;
Michielsen et al.,, 2011; Yun and Chun, 2010; Seok et al., 2010; Cacchio et al., 2009a;
Cacchio et al., 2009b; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et
al., 2007; Rothgangel et al., 2004, Manton and Hanson, 2002) und zwei Studien als
cross-over randomisierte Studien (Tezuka et al., 2006; Altschuler et al., 1999)
klassifiziert. Von den beiden letztgenannten Studien wurde fiir die Metaanalyse

lediglich der erste Interventionszeitraum als Parallelgruppenanalyse herangezogen.

Stichprobengrofse
Die 14 bertiicksichtigten Studien schlossen insgesamt 567 Teilnehmer ein. Die
individuelle Stichprobengrofle variierte dabei zwischen 9 (Altschuler et al., 1999) und

121 (Ietswaart et al., 2011) Teilnehmern.
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Teilnehmer

Eine detaillierte Beschreibung der Teilnehmercharakteristika ist in Anhang 2
dargestellt. Das mittlere Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 51 (Seok et al., 2010)
und 79 Jahren (Rothgangel et al., 2004). Eine Hemiparese der linken Seite zeigten 55%
der Teilnehmer. Es wurden mehr mannliche (57%) als weibliche Patienten untersucht.
Neun Studien schlossen nur Teilnehmer nach deren erstem Schlaganfall ein
(Michielsen et al., 2011; Yun and Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b;
Dohle et al., 2009; Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et al., 2007; Rothgangel et
al., 2004; Manton and Hanson, 2002). Die Zeit seit dem Schlaganfall lag zwischen 5
Tagen (Acerra, 2007) und 5 Jahren (Altschuler et al., 1999). In 4 Studien befanden sich
die Probanden in einem akuten oder subakuten Stadium (innerhalb der ersten drei
Monate nach Schlaganfall) (Yun and Chun, 2010; Dohle et al., 2009; Acerra, 2007;
Tezuka et al., 2006), in 8 Studien in einer chronischen Phase (langer als drei Monate
nach Schlaganfall) (Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b;
Yavuzer et al., 2008; Siitbeyaz et al., 2007; Rothgangel et al., 2004; Manton and Hanson,
2002; Altschuler et al.,, 1999). Zwei Studien schlossen Teilnehmer innerhalb von 6
Monaten nach dem Schlaganfall ein (Iletswaart et al., 2011; Seok et al., 2010) Beziiglich
der Atiologie zeigten 83% der Teilnehmer einen ischamischen Schlaganfall und 17%
eine Blutung.

Die betrachteten Studien nutzten folgende Einschlusskriterien fiir ihre Teilnehmer:

e erster Schlaganfall in einem akuten/subakuten oder chronischen Stadium
(Michielsen et al., 2011; Yun and Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et
al., 2009b; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et al.,
2007; Rothgangel et al., 2004; Manton and Hanson, 2002),

e Diagnose Schlaganfall (Ietswaart et al., 2011; Seok et al., 2010; Tezuka et al.,
2006; Altschuler et al., 1999),

e Diagnose eines CRPS-Typ I (Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009a),

e 25 bis 80 Jahre alt (Dohle et al., 2009),

e Fahigkeit, den Therapieinstruktionen zu folgen (Seok et al., 2010; Dohle et al.,
2009; Yavuzer et al., 2008),

19



Féahigkeit, an einer 30miniitigen Therapie tdglich teilzunehmen (Dohle et al.,
2009),

Kenntnis der niederlandischen Sprache (Michielsen et al., 2011),

vor dem Schlaganfall gehfahig (Siitbeyaz et al., 2007),

motorische Funktion nach Brunnstrom Stadien zwischen II und V (Seok et al.,
2010), IIT und V (Michielsen et al., 2011) oder I und IV der oberen (Yavuzer et
al., 2008) oder zwischen I und III der unteren Extremitat (Siitbeyaz et al., 2007),
minimaler Wert im Action Research Arm Test von einem Punkt (Rothgangel et
al., 2004) oder zwischen drei und 51 Punkten (letswaart et al., 2011),

Grad der Hemiparese von 6 oder weniger Punkten nach der Ueda
Klassifikation (0 bis 12 Punkte)(Tezuka et al., 2006) sowie

zu Hause lebend (Michielsen et al., 2011).

Folgende Ausschlusskriterien wurden genutzt:

grofiflichige  Blutungen,  gesteigerter  intrakranieller = Druck  oder
Hemikraniektomie (Dohle et al., 2009),

bedeutsame Nebenerkrankungen (Acerra, 2007) oder ernste nicht kontrollierte
medizinische Probleme (Yun and Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et
al., 2009b),

psychische Erkrankungen oder kognitive Schadigungen (z.B. schwere Demenz),
welche eine Studienteilnahme beeintrachtigen (Ietswaart et al., 2011; Yun and
Chun, 2010; Seok et al.,, 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b;
Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et al., 2007),

schwerere Dysfunktionen des Gehirns (Tezuka et al., 2006),

nicht kooperative Patienten (Yun and Chun, 2010),

Hinweise auf Alkohol- oder Drogenabusus (letswaart et al., 2011; Cacchio et al.,
2009a; Cacchio et al., 2009b),

Schadigung des Sehens oder Horens (Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b;
Acerra, 2007; Rothgangel et al., 2004),

globale (Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b) oder schwere Aphasie
(Ietswaart et al., 2011; Seok et al., 2010),
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e schwerer Neglekt (Michielsen et al., 2011; Rothgangel et al., 2004),

e Neglekt, Aphasie oder Apraxie (Yun and Chun, 2010),

e Unfdhigkeit des freien Sitzes fiir weniger als eine Stunde (Acerra, 2007),

e andere Ursachen der Einschrankungen aufier dem Schlaganfall, (Michielsen et
al., 2011; Dohle et al., 2009; Acerra, 2007),

e muskuloskelettale oder neurologische Schddigungen des nicht betroffenen
Armes (Seok et al., 2010),

e Entlassung aus dem Krankenhaus nach einer Woche (letswaart et al., 2011),

e fehlende Schwiche der oberen Extremitat (letswaart et al., 2011),

e eingeschranktes Rehabilitationspotential (Ietswaart et al., 2011),

e einen Wert auf der modifizierte Ashworth Skala (Muskelhypertonus) von drei
oder mehr Punkten (Seok et al., 2010),

e vorangegangene Operation an der Schulter oder der Halswirbelsaule,
intraartikuldre Injektionen in das betroffenen Schultergelenke in den letzten 4
Monaten oder andere Erklarung fiir den Schmerz (Cacchio et al., 2009a;

Cacchio et al., 2009b)

In 7 Studien wurden keine Studienausfdlle wahrend der Interventionsphase
beschrieben, drei berichteten iiber Ausfallraten von weniger als 15% (letswaart et al.,
2011; Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009a), in zwei Studien lag die Ausfallrate
dartiber (Dohle et al., 2009; Tezuka et al., 2006). In zwei Studien blieb die Ausfallrate
unklar (Seok et al., 2010; Manton and Hanson, 2002). Insgesamt fielen 15 Teilnehmer in
den Interventions- und 11 in den Kontrollgruppen aus. Griinde fiir den Ausfall
wiahrend der Spiegeltherapie waren Tod (letswaart et al., 2011), Umzug in eine andere
Stadt (Cacchio et al., 2009a), Krankenhauswechsel (Michielsen et al., 2011; Cacchio et
al., 2009a), medizinische Verschlechterung (letswaart et al., 2011; Michielsen et al.,
2011; Dohle et al., 2009), zu frithe Entlassung aus der Rehabilitation (Dohle et al., 2009),
Riickzug der Einwilligung zur Studienteilnahme (Ietswaart et al., 2011; Michielsen et
al., 2011; Dohle et al., 2009; Tezuka et al., 2006) und soziale Ursachen (Michielsen et al.,
2011). Von einer Studie konnten keine Teilnehmercharakteristika extrahiert werden

(Manton and Hanson, 2002).
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2.2.3 Interventionen

Die Charakteristika der Interventionen sind in Anhang 3 zusammengefasst. Alle
eingeschlossenen Studien fiihrten die Spiegeltherapie mit Hilfe eines Spiegels oder
einer Spiegelbox durch, die zwischen den Armen oder Beinen positioniert war. Damit
reflektierte der Spiegel die Bewegungen der nicht betroffenen Extremitdt und schaffte
eine visuelle Riickmeldung einer normalen Bewegung der betroffenen Extremitét. In
zwei Studien wurde die Spiegeltherapie mit einer anderen Intervention kombiniert.
Yun and Chun (2010) setzen in einer zweiten Interventionsgruppe eine Kombination
von Spiegeltherapie und gleichzeitiger elektrischer neuromuskulédrer Stimulation des
betroffenen Armes ein. Fiir die Metaanalyse wurden beide Interventionsgruppen
anhand der Rohdaten kombiniert. Ietswaart et al. (2011) nutzten die Spiegeltherapie
innerhalb eines mentalen Trainings mit Bewegungsvorstellung zur Verstairkung der
Stimulation. In dieser Arbeit waren weniger als 10% der Interventionsdauer eine Form
der Spiegeltherapie. Da die Studie jedoch allen Einschlusskriterien des Reviews
entsprach, wurde sie in die Metaanalyse aufgenommen.

Die Spiegeltherapie wurde zwischen ein und zwei (letswaart et al., 2011), 5 (Michielsen
et al., 2011; Seok et al., 2010; Yun and Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al.,
2009b; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al., 2008; Siitbeyaz et al., 2007; Tezuka et al., 2006;
Rothgangel et al., 2004) und 7 (Acerra, 2007; Tezuka et al., 2006) Tagen pro Woche, fiir
insgesamt zwei (Acerra, 2007) bis 6 Wochen (Michielsen et al., 2011; Dohle et al., 2009)
durchgefiihrt. Jede Therapieeinheit dauerte zwischen 10 (Ietswaart et al., 2011; Tezuka
et al., 2006) und 60 (Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009) Minuten. Eine Studie
publizierte keine Beschreibung der Interventionsdurchfiihrung (Manton and Hanson,
2002). Rothgangel et al. (2004) schlossen 16 Teilnehmer in ihre Studie ein und
unterteilten diese auf zwei Subgruppen, welche wiederum in eine Interventions- und
eine Kontrollgruppe randomisiert wurden. Zwischen beiden Subgruppen bestand ein
signifikanter Unterschied in der Behandlungszeit, daher wurden diese Subgruppen
getrennt in der Metaanalyse betrachtet: ambulante Gruppe (Rothgangel et al., 2004a)
und stationdre Gruppe (Rothgangel et al., 2004b). In 5 Studien sollten die Teilnehmer
bilaterale Armbewegungen durchfithren (Michielsen et al., 2011; Dohle et al., 2009;
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Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Altschuler et al., 1999), die betroffene Seite sollte
dabei so gut es geht bewegt werden. In drei Studien sollten die Teilnehmer nur die
nicht betroffene Extremitdt bewegen wahrend sie in den Spiegel blickten (Cacchio et
al., 2009; Cacchio et al., 2009; Siitbeyaz et al., 2007). In der Studie von Rothgangel et al.
(2004) sollten die Teilnehmer mit einer muskuldren Hypotonie den Arm so gut es geht
simultan bewegen, Teilnehmer mit einer muskuldren Hypertonie sollten nur den nicht
betroffenen Arm bewegen. In einer Arbeit bewegte der Therapeut den betroffenen
Arm gleichzeitig zu den Bewegungen des nicht betroffenen Armes (Tezuka et al,,
2006).

Die Kontrollinterventionen wurden in 12 Studien mit gleicher Intensitdt und
Therapiefrequenz wie die Experimentalinterventionen durchgefiihrt. Fiinf Studien
nutzten dabei eine Form der Scheintherapie (Yun and Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a;
Cacchio et al., 2009b; Yavuzer et al., 2008; Siitbeyaz et al., 2007; Acerra, 2007). Dabei
wurde die reflektierende Seite des Spiegels verdeckt oder die nicht reflektierende Seite
zum nicht betroffenen Arm hin ausgerichtet. Yun and Chun (2010) setzten innerhalb
dieser Form der Scheintherapie eine elektrische neuromuskuldre Stimulation des
betroffenen Armes als Kontrollintervention ein. Fiinf Studien ermoglichten den
Teilnehmern der Kontrollgruppe einen unverstellten Blick auf beide Arme, wahrend
diese bilateral {ibten (Michielsen et al., 2011; Dohle et al., 2009; Rothgangel et al. 2004;
Manton and Hanson, 2002; Altschuler et al. 1999). In einer Studie bewegte der
Therapeut den betroffenen Arm innerhalb des bilateralen Ubens gleichzeitig zum
betroffenen Arm (Tezuka et al., 2006). In der Arbeit von Cacchio et al. (2009b) wurde
eine zweite Kontrollgruppe gebildet, die Ubungen anhand der Bewegungsvorstellung
durchfiihrte (engl.: mental imagery). letswaart et al. (2011) setzten ebenfalls zwei
Kontrollgruppen ein. In der einen Kontrollgruppe wurden mentale Imaginationen
nicht motorischer Aufgaben als Kontrolltherapie genutzt, die andere Kontrollgruppe
bekam keine zusitzliche Intervention zur normalen Behandlung. Die Daten beider
Kontrollgruppen wurden fiir die Metaanalyse kombiniert. In der Arbeit von Seok et al.
(2010) wurde in der Kontrollgruppe keine zusatzliche Intervention appliziert.
Basierend auf der Unterscheidung der Kontrollgruppen in eine Scheintherapie mit

verstellten Blick auf den betroffenen Arm und einer Therapie mit unverstelltem Blick
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(bilaterales Training), wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt, welche die Effekte
der Spiegeltherapie gegeniiber der jeweiligen Kontrollintervention vergleicht

(verstellter vs. unverstellter Blick).

2.2.4 Ergebnisvariablen

Primire Ergebnisvariable: motorische Funktion

Fiir die Analyse der Effekte in der priméren Variable motorische Funktion wurde der
Fugl-Meyer Test (FM) fiir die obere Extremitat (Michielsen et al., 2011; Yun and Chun,
2010; Dohle et al., 2009) oder fiir Hand und Finger (Tezuka et al., 2006), der Action
Research Arm Test (ARAT) (Ietswaart et al.,, 2011; Rothgangel et al., 2004), der Wolf
Motor Function Test (functional ability) (Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al.; 2009b), die
Motor Assessment Scale (Item 7) (Acerra, 2007) und die Brunnstrom Stadien fiir
motorische Erholung fiir die untere (Siitbeyaz et al., 2007) sowie obere Extremitat und

Hand (mit Hilfe der Rohdaten kombiniert) (Yavuzer et al., 2008) genutzt.

Sekundire Ergebnisvariablen: Aktivititen des tiglichen Lebens (ADL), Schmerz und visuell-
raumlicher Neglekt

In der Metanalyse wurde fiir die Variable ADL vom Functional Independence Measure
(FIM) die Subskalen Motorik (Dohle et al., 2009; Siitbeyaz et al., 2007) und
Korperpflege (Yavuzer et al., 2008) sowie der Barthel Index (BI) (Ietswaart et al., 2011)
kamen zum Einsatz.

Schmerzen wurden in Ruhe (Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009a; Acerra, 2007)
oder wahrend der Bewegung (Cacchio et al., 2009b; Dohle et al., 2009) untersucht. In
den Studien wurden nummerischer Skalen zwischen 0 und 10 (Acerra, 2007) oder
visuelle Analogskalen zwischen 0 und 10 (Cacchio et al.,, 2009a) und 0 und 100
(Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009b) sowie die Sektion Schmerz des FM (Dohle
et al., 2009) verwendet.

Lediglich eine Studie untersuchte die Effekte auf den visuell-rdumlichen Neglekt
(Dohle et al., 2009). Die Autoren nutzten eine selbst entwickelte Skala von 5 Punkten,
welche auf dem Behavioral Inattention Test (BIT) und dem Test of attentional

performance (TAP) basiert.
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Erweiterte Ergebnisvariable: Partizipation
Im Bereich der Partizipation fand sich in nur einer Studie ein Untersuchungs-
instrument. Michielsen et al. (2011) setzten den EuroQol Fragebogen zur Erfassung der

Lebensqualitat (EQ-5D) als Instrument zur Erhebung der Partizipationsfahigkeit ein.

Nachuntersuchung

In 6 Studien wurde eine Nachuntersuchung, entweder nach einem Monat (Acerra,
2007), nach 5 Wochen (Rothgangel et al.,, 2004), nach drei Monaten (Manton and
Hanson, 2002) oder nach 6 Monaten (Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009a;
Yavuzer et al; 2008; Siitbeyaz et al.,, 2007), durchgefiihrt. Fiir die Analyse der
anhaltenden Behandlungseffekte beziiglich der motorischen Funktion wurden nur die
Studien einbezogen, die eine Nachuntersuchung nach mindestens 6 Monaten

durchfiihrten.

Nebeneffekte
Lediglich in einer Studie wurde explizit die Beobachtung von moglichen

Nebeneffekten beschrieben (Acerra, 2007).

2.2.5 Methodische Qualitat

Die detaillierte methodische Bewertung der einzelnen Studien erfolgte anhand der
Risk of Bias Bewertung in RevMan 5 (Abbildung 3) und anhand der PEDro Skala
(Anhang 4).

Um einige methodische Punkte zu kldaren, kontaktierten wir die jeweiligen Autoren.
Die meisten Autoren gaben uns zumindest fiir einige Kriterien detailliertere
Informationen. Wir erhielten trotz mehrfacher Kontaktversuche keine Informationen
von drei Autoren (Seok et al., 2010; Manton and Hanson, 2002; Altschuler et al., 1999).
Zwei Studien nutzten eine cross-over Randomisierung im Hinblick auf die Abfolge
von Experimental- und Kontrollintervention (Tezuka et al., 2006; Altschuler et al.,
1999). Drei Studien nutzen eine Blockrandomisierung (Cacchio et al., 2009a; Yavuzer et

al., 2008; Siitbeyaz et al., 2007) und Ietswaart et al. (2011) verwendeten verschiedene
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Kriterien zum Stratifizieren der Gruppen vor ihrer Randomisierung. Manton and
Hanson (2002) bildeten vor der Randomisierung fahigkeitsangepasste Paare. Acht
Studien hielten die Zuteilung der Gruppen geheim (concealed allocation) (Ietswaart et
al., 2011; Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009a; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al.,
2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et al., 2007; Rothgangel et al., 2004). Eine ITT-Analyse
wurde in 6 Studien durchgefiihrt (Ietswaart et al., 2011; Michielsen et al., 2011; Cacchio
et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b; Acerra, 2007; Rothgangel et al., 2004). Aufler in zwei
Studien (Yun and Chun, 2010; Manton and Hanson, 2002), wurden mindestens die
primaren Ergebnisvariablen durch einen verblindeten Untersucher erhoben.
Die beiden unabhdngigen Bewertungen der PEDro Skala unterschieden sich in
folgenden Punkten:
e Vergleichbarkeit zu Beginn des Untersuchungszeitraumes (Dohle et al., 2009;
Altschuler et al., 1999),
e addquater Anteil von mindestens 85 Prozent im Nachbeobachtungszeitraum
(Altschuler et al., 1999) sowie
e adéaquate ITT-Analyse (Michielsen et al., 2011; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al.,
2008; Stitbeyaz et al., 2007; Rothgangel et al., 2004; Altschuler et al., 1999).

Die Autoren diskutierten alle nicht iibereinstimmenden Punkte und l6sten diese durch
Bewertung eines dritten Autors oder durch Kontaktaufnahme zu den jeweiligen
Studienautoren zur Klarung unklarer Kriterien. Generell kann bei einem Median von 7

Punkten auf der PEDro Skala die methodische Qualitdt der Studien als hoch angesehen

werden.
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Abbildung 3: Ergebnis der Risk-of-Bias Analyse in RevMan 5 (griin: gegeben, rot: nicht
gegeben, gelb: unklar)
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2.2.6 Effekte der Intervention

Dreizehn Studien mit einer Gesamtzahl von 506 Teilnehmern konnten in die
Metanalyse eingeschlossen werden. FEine Studie gab keine detaillierten
Interventionseffekte an und konnte daher nicht inkludiert werden (Manton and

Hanson, 2002).

Vergleich 1: Spiegeltherapie vs. alle anderen Interventionen

Ergebnis 1.1: Motorische Funktion am Ende der Intervention

Da zwei Studien (Rothgangel et al., 2004; Altschuler et al., 1999) nur die Differenzwerte
von Anfangs- und Endmessung publizierten, wurden innerhalb der Metaanalyse zwei
getrennte Auswertungen, erstens fiir Werte am Ende der Intervention und zweitens fiir
Differenzwerte zwischen Anfangs- und Endwerten, durchgefiihrt.

Elf Studien mit 234 Teilnehmern in den Interventions- und 247 in den Kontrollgruppen
wurden in die Analyse der Endergebnisse eingeschlossen (letswaart et al.,, 2011;
Michielsen et al., 2011; Seok et al., 2010; Yun and Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a;
Cacchio et al., 2009b; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et
al., 2007; Tezuka et al., 2006). Die Analyse ergab einen signifikanten Effekt der
Spiegeltherapie gegeniiber allen anderen Interventionen im Hinblick auf die
Steigerung motorischer Funktionen nach einem Schlaganfall (SMD = 0,61 [95%-CI: 0,22
-1,0], p=0,002; I? = 75%, random-effects-model).

Neun Studien mit insgesamt 147 Teilnehmern in den Interventions- und 136 in den
Kontrollgruppen wurden in die Analyse der Differenzwerte von Anfangs- und
Endmessung aufgenommen (Seok et al., 2010; Yun and Chun, 2010; Cacchio et al.,
2009a; Cacchio et al., 2009b; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al., 2008; Tezuka et al., 2006;
Rothgangel et al., 2004; Altschuler et al., 1999). Auch in dieser Analyse fand sich ein
signifikanter Effekt der Spiegeltherapie in der Verbesserung motorischer Funktionen
im Vergleich zu allen anderen Interventionen (SMD = 1,04 [95%-CI: 0,57 — 1,51]; p <
0,0001; I? = 65%, random-effects-model) (Abbildung 4).
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Da die Effekte basierend auf den Differenzmessungen die Gefahr einer Uberbewertung
des Effektes in sich tragen konnten und fiir lediglich zwei Studien nur diese
Differenzwerte zur Verfligung standen, wurden den weiteren Analysen nur die

Ergebniswerte am Ende des Interventionszeitraumes zu Grunde gelegt.

Ergebnis 1.2: Aktivititen des tiglichen Lebens am Ende der Intervention

Vier Studien konnten in die Analyse zu den Effekten auf Aktivitaten des taglichen
Lebens eingeschlossen werden (letswaart et al., 2011; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al.,
2008; Stitbeyaz et al., 2007). Diese Studien schlossen 94 Teilnehmer in die Interventions-
und 123 in die Kontrollgruppen ein. Die Analyse ergab einen signifikanten Effekt der
Spiegeltherapie gegeniiber allen anderen Interventionen im Sinn verbesserter ADL
Leistungen nach der Spiegeltherapie (SMD: 0,33 [95%-CI: 0,05 - 0,60]; p = 0,02; I? = 15%,
fixed-effects-model) (Abbildung 5).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI

1.1.1 All studies with post intervention data

Acerra 2007 3.65 1.3 20 2.75 1.3 20 9.4% 0.68 [0.04, 1.32] .
Cacchio 2009a -1.5 0.7 24 -3.4 0.9 24 8.6% 2.32[1.57, 3.06] -
Cacchio 2009b 2.2 0.7 8 -3.65 1.23 16 7.3% 1.28[0.35, 2.22] -
Dohle 2009a 13.36 3.16 18 12.72 3.33 18 9.3% 0.19 [-0.46, 0.85] T
letswaart 2011 31.51 20.68 39 31.61 20.63 63 11.2% -0.00 [-0.40, 0.39] T
Michielsen 2011a 43.5 14 20 36.6 14.2 20 9.5% 0.48 [-0.15, 1.11] N
Seok 2010 17.6 10.5 19 17.9 8.9 21 9.6% -0.03 [-0.65, 0.59] I
Sutbeyaz 2007 3.5 0.8 20 3 0.7 20 9.4% 0.65 [0.01, 1.29] _'_
Tezuka 2006 11.89 6.23 9 6.33 5.2 6 6.3% 0.89 [-0.20, 1.99] T
Yavuzer 2008 3.62 1.23 17 2.79 0.99 19 9.1% 0.73 [0.05, 1.41] —
Yun 2010 16.47 6.83 40 16.2 4.1 20 10.2% 0.04 [-0.49, 0.58] i
Subtotal (95% Cl) 234 247 100.0% 0.61 [0.22, 1.00] <&

Heterogeneity: Tau? = 0.31; Chi2 = 39.46, df = 10 (P < 0.0001); 12 = 75%
Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)

1.1.2 All studies with change scores

Heterogeneity: Tau? = 0.34; Chiz = 25.51, df = 9 (P = 0.002); 12 = 65%
Test for overall effect: Z = 4.34 (P < 0.0001)

Altschuler 1999 0.44 0.24 4 0.15 0.34 5 6.7% 0.86 [-0.56, 2.27] N
Cacchio 2009a 1.5 0.9 24 -0.2 0.8 24 12.3% 1.96 [1.27, 2.66] -
Cacchio 2009b 1.6 0.9 8 0o 157 16 10.3% 1.11 [0.19, 2.03] -
Dohle 2009a 9.53 2.7 18 8.36 2.31 18 12.6% 0.51 [-0.15, 1.18] T
Rothgangel 2004a 5.7 5 3 3.6 3.5 3 5.5% 0.39 [-1.25, 2.03] - 1
Rothgangel 2004b 8.4 5.12 5 1.2 4.4 5 6.4% 1.36 [-0.10, 2.82] 1
Seok 2010 5 5.71 19 1.26 1.82 20 12.7% 0.87 [0.21, 1.53] —
Tezuka 2006 6.44 3.5 9 2 3.03 6 8.3% 1.26 [0.10, 2.41] -
Yavuzer 2008 0.97 0.54 17 0.11 0.32 19 11.3% 1.92[1.12, 2.73] -
Yun 2010 11.55 6.56 40 10.8 3.37 20 13.9% 0.13 [-0.41, 0.67] T
Subtotal (95% CI) 147 136 100.0% 1.04 [0.57, 1.51] ’

|

T

+ + +
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N

Abbildung 4: Metaanalyse zur Ergebnisvariable motorische Funktion (SD:
Standardabweichung)
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% ClI

1.2.1 All studies

Dohle 2009a 66.6 9.4 18 608 13 18 17.0% 0.50 [-0.16, 1.16] ™

letswaart 2011 16.23 4.13 39 15.84 4.72 66 47.8% 0.09 [-0.31, 0.48]

Sitbeyaz 2007 659 4.8 20 617 14.6 20 19.1% 0.38 [-0.25, 1.00] T

Yavuzer 2008 28.9 10 17 222 6.3 19 16.1% 0.79[0.11, 1.48] "

Subtotal (95% ClI) 94 123 100.0% 0.33[0.05, 0.60] ‘

Heterogeneity: Chi2 = 3.51, df = 3 (P = 0.32); I2 = 15%

Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)
1 1 1 1
T T T T
-4 -2 0 2 4

Favours control Favours experimental

Abbildung 5: Metaanalyse zur Ergebnisvariable ADL (SD: Standardabweichung)

Ergebnis 1.3: Schmerz am Ende der Interventionsphase

In die Analyse der Effekte der Spiegeltherapie zur Schmerzreduktion wurden 5
Studien (Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b; Dohle et al.,
2009; Acerra, 2007) mit 90 Teilnehmern in den Interventions- und 98 in den
Kontrollgruppen berticksichtigt. Im Ergebnis zeigte sich ein signifikant starkerer Effekt
auf Schmerz durch die Spiegeltherapie gegeniiber allen anderen Interventionen (SMD

=-1,10 [95%-CI: -2,10 - -0,09]; p =0,03; I? = 89%, random-effects-model)(Abbildung 6).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 All studies
Acerra 2007 0.12 0.34 20 0.6 143 20 22.0% -0.45[-1.08, 0.18] =
Cacchio 2009a 4.3 25 24 7.2 2.2 24 22.0% -1.21 [-1.83, -0.59] -+
Cacchio 2009b 148 4.5 8 755 11.56 16 12.2% -5.93[-7.96,-3.91] — =~
Dohle 2009a 174 019 18 174 022 18 21.8% 0.00 [-0.65, 0.65] "
Michielsen 2011a 8.8 10.8 20 9.2 141 20 22.0% -0.03 [-0.65, 0.59] -
Subtotal (95% CI) 90 98 100.0% -1.10 [-2.10, -0.09] ’
Heterogeneity: Tauz = 1.10; Chi2 = 37.08, df = 4 (P < 0.00001); 12 = 89%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)
—t —t
4 -2 0 2 4

Favours experimental Favours control

Abbildung 6: Metaanalyse zur Ergebnisvariable Schmerz (SD: Standardabweichung)

Ergebnis 1.4: Visuell-rdumlicher Neglekt am Ende der Interventionsphase

Nur eine Studie untersuchte den Effekt der Spiegeltherapie auf den visuell-raumlichen
Neglekt (Dohle et al., 2009) bei 9 Teilnehmern in der Interventions- und 11 in der
Kontrollgruppe, welche einen initialen Neglekt aufwiesen. Die Studie konnte eine
signifikant stdrkere Reduktion des Neglekts durch die Spiegeltherapie gegeniiber

29



einem bilateralen Armtraining nachweisen (SMD = 1,22 [95%-CI: 0,24 - 2,19])

(Abbildung 7).
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

1.4.1 All studies

Dohle 2009a -1.36 0.92 11 -2.33 05 9 1.22[0.24, 2.19] 1
Il Il Il Il
T T T T
-4 -2 0 2 4

Favours control Favours experimental

Abbildung 7: Metaanalyse zur Ergebnisvariable visuelle-raumlicher Neglekt (SD:
Standardabweichung)

Ergebnis 1.5: Motorische Funktion zur Nachuntersuchung nach 6 Monaten

Vier Studien untersuchten die anhaltenden Effekte der Spiegeltherapie auf die
motorische Funktion nach 6 Monaten (Michielsen et al., 2011; Cacchio et al., 2009a;
Yavuzer et al.,, 2008; Siitbeyaz et al., 2007). Diese Studien schlossen 78 Teilnehmer in
die Interventions- und 79 in die Kontrollgruppen ein und zeigten in der Analyse einen
anhalten Effekt der Spiegeltherapie auf die motorischen Funktionen (SMD = 1,09 [95%-
CI: 0,30 - 1,87]; p = 0,007; I? = 81%, random-effects-model) (Abbildung 8).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.5.1 All studies
Cacchio 2009a 19 12 24 -42 08 24 24.5% 2.22[1.49, 2.95] —
Michielsen 2011a 41.1 149 20 36.3 16.2 20 26.0% 0.30[-0.32, 0.93] I
Sltbeyaz 2007 42 08 17 34 08 16 24.5% 0.98 [0.25, 1.70] —
Yavuzer 2008 418 1.32 17 3.05 1.14 19 25.0% 0.90[0.21, 1.59] —a
Subtotal (95% CI) 78 79 100.0% 1.09[0.30, 1.87] ‘
Heterogeneity: Tauz = 0.52; Chi2 = 15.53, df = 3 (P = 0.001); I12=81%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

} } } }

-4 -2 0 2 4
Favours control Favours experimental

Abbildung 8: Metaanalyse zur Ergebnisvariable motorische Funktion nach 6 Monaten

(SD: Standardabweichung)

Nebeneffekte
Einzig in einer Studie wurden eventuelle Nebenwirkungen der Spiegeltherapie

untersucht und keine solchen beobachtet (Acerra, 2007).
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Vergleich 2: Subgruppenanalyse; obere vs. untere Extremitat

Ergebnis 2.1: Motorische Funktion am Ende der Interventionsphase

Fir insgesamt 11 Studien konnten die Ergebnisse zum Ende des
Interventionszeitraumes in die Subgruppenanalyse einbezogen werden. Von diesen
untersuchten 10 (Ietswaart et al., 2011; Michielsen et al., 2011; Seok et al., 2010; Yun and
Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b; Dohle et al., 2009; Yavuzer et al.,
2008; Acerra, 2007; Tezuka et al., 2006) die Effekte der Spiegeltherapie fiir die obere
und eine Studie (Siitbeyaz et al.,, 2007) fiir die untere Extremitdt. Fiir die obere
Extremitdt ergab sich ein signifikanter Effekt der Spiegeltherapie gegeniiber anderen
Interventionen. (SMD = 0,53 [95%-CI: 0,04 — 1,01]; p = 0,03; I? = 82%, random-effects-
model). Ein grenzwertig signifikanter Effekt zeigte sich fiir die untere Extremitat

(SMD = 0,65 [95%-CI: 0,01 - 1.29]; p = 0,05) (Abbildung 9).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Mirror therapy for the upper extremity
Acerra 2007 3.65 1.3 20 275 1.3 20 10.4% 0.68 [0.04, 1.32] +
Cacchio 2009a -1.5 0.7 24 -3.4 0.9 24 9.8% 2.32[1.57, 3.06] -
Cacchio 2009b -2.2 0.7 8 -3.65 1.23 16 8.6% 1.28 [0.35, 2.22] -
Dohle 2009a 13.36 3.16 18 12.72 3.33 18 10.3% 0.19 [-0.46, 0.85] T
letswaart 2011 31.51 20.68 39 31.61 20.63 63 11.7% -0.00 [-0.40, 0.39] T
Michielsen 2011a 43.5 14 20 36.6 14.2 20 10.5% 0.48 [-0.15, 1.11] N
Seok 2010 17.6 105 19 179 8.9 21 10.5% -0.03 [-0.65, 0.59] -
Tezuka 2006 11.89 6.23 9 633 5.2 6 7.7% 0.89 [-0.20, 1.99] T
Yavuzer 2008 3.62 1.23 17 295 0.99 19 10.2% 0.59 [-0.08, 1.26] "
Yun 2010 12.35 5.89 20 16.2 4.1 20 10.4% -0.74 [-1.39, -0.10] )
Subtotal (95% CI) 194 227 100.0% 0.53[0.04, 1.01] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.49; Chi2 = 49.04, df = 9 (P < 0.00001); I = 82%
Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03)
2.1.2 Mirror therapy for the lower extremity
Sutbeyaz 2007 3.5 0.8 20 3 0.7 20 100.0% 0.65 [0.01, 1.29] !
Subtotal (95% CI) 20 20 100.0% 0.65 [0.01, 1.29]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)
t t t t
-4 -2 o] 2 4

Favours control Favours experimental

Abbildung 9: Subgruppenanalyse obere vs. untere Extremitat zur Ergebnisvariable
motorische Funktion (SD: Standardabweichung)

Vergleich 3: Subgruppenanalyse; Kontrolltherapie Blickfeldeinschrankung vs.

uneingeschranktem Blickfeld

Ergebnis 3.1: Motorische Funktion am Ende der Interventionsphase
In 6 Studien wurde der Blick auf die betroffenen Extremitit wihrend des Ubens

eingeschrankt (Yun and Chun, 2010; Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b;
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Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et al., 2007). Sechs weitere Studien nutzten
keine Restriktionen des Blickfeldes beim Uben, von denen drei in die Analyse
eingeschlossen werden konnten (Michielsen et al., 2011; Dohle et al., 2009; Tezuka et
al., 2006). Die Effekte der Spiegeltherapie auf die motorische Funktion am
Interventionsende gegeniiber einer Kontrollintervention mit Blickfeldeinschrankung
waren starker und statistisch signifikant (SMD = 0,90 [95% CI: 0,27 - 1,52]; p = 0,005; I>=
79%, random effects model), wohingegen die Effekte gegeniiber einer
Kontrollintervention ohne Blickfeldeinschrankung  geringer und grenzwertig
statistisch signifikant waren (SMD 0,42 [95%-CI: 0,0-0,84]; p = 0,05; I> = 0%). Der

Unterschied zwischen beiden Subgruppen war statistisch jedoch nicht signifikant (p =

0,22) (Abbildung 10).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Studies that used a covered mirror in the control group
Acerra 2007 365 1.3 20 275 13 20 12.0% 0.68[0.04, 1.32] _'_
Cacchio 2009a 15 07 24 34 09 24 11.0% 2.32[1.57, 3.06] -
Cacchio 2009b 22 07 8 -34 12 8 81% 1.15[0.07, 2.24] —
Sitbeyaz 2007 35 08 20 3 07 20 12.1% 0.65 [0.01, 1.29] —
Yavuzer 2008 3.62 1.23 17 2.79 0.99 19 11.7% 0.73 [0.05, 1.41] —
Yun 2010 16.47 6.83 40 16.2 4.1 20 13.0% 0.04 [-0.49, 0.58] T
Subtotal (95% CI) 129 111 68.0% 0.90 [0.27, 1.52] ‘

Heterogeneity: Tau2 = 0.47; Chi2 = 24.34, df = 5 (P = 0.0002); 12 = 79%
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)

3.1.2 Studies that used unrestricted view in the control group

Dohle 2009a 13.36 3.16 18 12.72 3.33 18 11.9% 0.19 [-0.46, 0.85] T
Michielsen 2011a 43.5 14 20 36.6 14.2 20 12.1% 0.48 [-0.15, 1.11] T
Tezuka 2006 11.89 6.23 9 633 52 6 8.0% 0.89 [-0.20, 1.99] T
Subtotal (95% ClI) 47 44 32.0% 0.42[0.00, 0.84] ‘

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 1.21, df = 2 (P = 0.55); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)

Total (95% CI) 176 155 100.0% 0.75[0.32, 1.19] ¢
1l 1l 1l 1l

Heterogeneity: Tauz = 0.31; Chi2z = 27.40, df = 8 (P = 0.0006); 12 = 71% '4 '2 o é "1
Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007)

Favours control Favours experimental
Test for subaroup differences: Chiz = 1.53, df = 1 (P = 0.22), 12 = 34.8%

Abbildung 10: Subgruppenanalyse Kontrolltherapie mit Blickfeldeinschrankung vs.
ohne Blickfeldeinschrankung zur Ergebnisvariable motorische
Funktion (SD: Standardabweichung)

Vergleich 4: Sensitivitatsanalyse anhand der Studienmethodik

Die Robustheit der Ergebnisse wurde getestet, indem nur randomisierte kontrollierte

Studien in die Analyse eingeschlossen und cross-over randomisierte Studien
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ausgeschlossen wurden. Auflerdem wurden in weiteren Analysen nur Studien
eingeschlossen, die mehr als 6 Punkte auf der PEDro Skala erreichten, eine geheime
Zuteilung gewahrleisteten, verblindete Untersucher nutzten und eine ITT-Analyse

durchfihrten.

Ergebnis 4.1: Motorische Funktion am Ende der Interventionsphase
Nach Ausschluss der Studien mit methodischen Méngeln bei verschiedenen Kriterien
war der Effekt auf die motorische Funktion am Interventionsende statistisch

signifikant fiir alle Analysen.

Vergleich 5: Post-hoc Sensitivitdtsanalyse; Ausschluss der Studien, welche nur

Patienten mit einem CRPS nach Schlaganfall einschlossen

Zwei Studien schlossen nur solche Patienten ein, die nach einem Schlaganfall ein
CRPS-Typ 1 aufwiesen (Cacchio et al., 2009a; Cacchio et al., 2009b). Da diese Auswahl
eine Auswirkung auf die Effekte der Spiegeltherapie haben konnte, wurden diese in

einer Sensitivitatsanalyse ausgeschlossen.

Ergebnis 5.1: Motorische Funktion am Ende der Interventionsphase

In dieser Analyse wurden 9 Studien mit insgesamt 202 Teilnehmern in den
Interventions- und 207 in den Kontrollgruppen betrachtet (Iletswaart et al., 2011;
Michielsen et al.,, 2011; Seok et al.,, 2010; Yun and Chun, 2010; Dohle et al., 2009;
Yavuzer et al., 2008; Acerra, 2007; Siitbeyaz et al., 2007; Tezuka et al., 2006). Die
Exklusion der zwei oben genannten Studien fiihrte zu einem verringerten, jedoch
statistisch signifikanten Effekt der Spiegeltherapie gegeniiber anderen Interventionen
auf die motorische Funktion (SMD = 0,31 [95%-CI: 0,09 — 0,54]; p = 0,0007; I> = 18%,

fixed-effects-model).

Ergebnis 5.2: Schmerz am Ende der Interventionsphase
Nach Exklusion der beiden oben genannten Studien wurden drei Arbeiten mit jeweils
58 Teilnehmern in den Interventions- und Kontrollgruppen in die Analyse

eingeschlossen (Michielsen et al.,, 2011; Dohle et al., 2009; Acerra, 2007). Dieser
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Ausschluss fiihrte dazu, dass sich der Effekt der Spiegeltherapie gegeniiber anderen
Interventionen auf Schmerzen nach einem Schlaganfall nicht mehr signifikant

nachweisen liefs (SMD -0,16 [95% CI: -0,53 - 0,20]; p = 0,38; I> = 0%, fixed-effects-model).

Ergebnis 5.3. Motorische Funktion zur Nachuntersuchung nach 6 Monaten

Drei Studien mit einer Gesamtheit von 54 Teilnehmern in den Interventions- und 55 in
den Kontrollgruppen wurden in die Analyse eingeschlossen (Michielsen et al., 2011;
Yavuzer et al., 2008; Siitbeyaz et al., 2007). Im Analyseergebnis fand sich ein zwar
reduzierter, aber statistisch signifikanter, anhaltender Effekt der Spiegeltherapie auf
die motorische Funktion nach Ausschluss der beiden oben genannten Studien (SMD =

0,69 [95%-CI: 0,26 — 1,13]; p = 0,002; I? = 18%, fixed-effects-model).

Erweitertes Ergebnis zum Cochrane Review: Interventionseffekte auf

Partizipationsebene

Nur eine Studie konnte in die Analyse der Effekte auf die Partizipationsebene
einbezogen werden (Michielsen et al., 2011). In der Analyse fand sich kein statistisch
signifikant  unterschiedlicher  Effekt der Spiegeltherapie gegeniiber der
Kontrollintervention (SMD = -0,3 [95%-CI: -0,92-0,33], p > 0,05) (Abbildung 11).

Experimental Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
Michielzen 2011 076 02 20 081 012 20 -0.30 092,033 -

420 1 4

Favours control - Favours experimenta

Abbildung 11: Metaanalyse zur Ergebnisvariable Partizipation (SD:
Standardabweichung)

2.3 Diskussion der Cochrane Review

2.3.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Auf Grundlage der umfangreichen systematischen Literaturiibersicht und Metaanalyse

innerhalb der vorliegenden Cochrane Review zeigte sich starke Evidence, dass die
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Spiegeltherapie verglichen mit allen anderen Interventionen die motorische Funktion,
vor allem der oberen Extremitit, verbessert und limitierte Evidence, dass dies auch in
einen liber 6 Monate anhaltenden Effekt iibergeht. Auflerdem zeigte sich limitierte
Evidence fiir die Steigerung der Selbststandigkeit in Aktivitdten des tdglichen Lebens
und zur Schmerzreduktion. Die Analyse der Effektivitdt der Spiegeltherapie auf den
visuell-raumlichen Neglekt und die Ebene der Partizipation basiert lediglich auf
jeweils einer eingeschlossenen Studie. Daher ist keine ausreichende Evidence fiir eine
Aussage diesbeziiglich moglich.

Die Effektstarke fiir die motorische Funktion variierte in Abhangigkeit von der Wahl
der Kontrollintervention. Verglichen mit einer Scheintherapie, bei welcher der Blick
auf die betroffene Extremitdt verstellt wurde, zeigte sich ein geringerer und nur
grenzwertig signifikanter Effekt bei einer Therapie ohne Blickfeldeinschrankung. Es
sollte aufierdem beachtet werden, dass zwei der eingeschlossenen Studien (Cacchio et
al., 2009a; Cacchio et al., 2009b) nur solche Patienten untersuchten, die ein komplexes
regionales Schmerzsyndrom (CRPS)-Typ1 (Bruehl et al., 1999) nach einem Schlaganfall
ausbildeten. In einer Sensitivitatsanalyse zeigte sich, dass der Ausschluss dieser
Studien zu einer Verringerung des Effekts auf die motorische Funktion direkt nach der
Intervention sowie nach 6 Monaten fiihrt. Diese Effekte waren jedoch weiterhin von
statistischer Signifikanz. Eine Schmerzreduktion durch die Spiegeltherapie konnte
nach Ausschluss der beiden Studien nicht mehr nachgewiesen werden. Auf der
anderen Seite konnte dies als Hinweis darauf gewertet werden, dass Patienten mit
einem CRPS-Typ I nach Schlaganfall in besonderer Weise von der Spiegeltherapie
profitieren. Dies legen auch Studien nahe, die einen positiven Effekt der
Spiegeltherapie bei Patienten mit einem CRPS anderer Ursache fanden (McCabe et al.,

2008; Moseley et al., 2006; Moseley et al., 2004; McCabe et al., 2003).

2.3.2 Qualitat der Evidence

In der dargestellten Cochrane Review wurden verschiedene Kriterien genutzt, um die
methodische Qualitit der Studien zu bewerten (v.a. Sequenzgenerierung der
Randomisierung, geheime Zuteilung der Teilnehmer, addquate ITT-Analyse und

verblindete Untersuchung). Alle Studien teilten die Gruppen randomisiert zu, zwei
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jedoch in Form einer cross-over Randomisierung hinsichtlich der zeitlichen Abfolge
der Interventionen. Die spezifische Generierung der Randomisierungssequenz blieb
bei 4 Studien unklar. Bei 4 der eingeschlossenen 14 Studien blieb die Anwendung einer
geheimen Zuteilung ungewiss, zwei Studien wandten diese nicht an. Acht Studien
nutzten keine ITT-Analyse oder die Anwendung derer blieb unklar. Bis auf zwei
Studien wandten die Untersuchungen eine Verblindung der Untersuchung der
Ergebnisvariablen an.

Zusatzlich wurde die PEDro Skala (Maher et al, 2003) zur Bewertung der
methodischen Qualitat der Studien eingesetzt. Mit einem Median von 7 Punkten zeigte
sich insgesamt eine hohe methodische Qualitdt der Studien. Es sollte dabei beachtet
werden, dass eine Verblindung der Patienten und Therapeuten bei Studien zur
Spiegeltherapie kaum moglich erscheint und daher eine maximale Punktzahl von 8
angenommen werden kann. Sechs Studien lagen jedoch unterhalb eines Gesamtwertes
von 7 Punkten. Zusammenfassend zeigte sich eine heterogene, in der
Gesamtbetrachtung jedoch hohe, qualitative Giite der eingeschlossenen Studien.

In einigen Analysen wurde statistische Heterogenitdt der Studien festgestellt. Diese
war jedoch nicht mehr vorhanden, wenn die beiden Studien ausgeschlossen wurden,
die nur Patienten mit einem CRPS-Typ 1 nach Schlaganafall einschlossen (Cacchio et
al.,, 2009a; Cacchio et al.,, 2009). Dies ist ein weiterer Hinweis darauf, dass diese
Patientengruppe scheinbar einen besonderen Einfluss auf die Effekte der
Spiegeltherapie hat. Weitere Ursachen dieser Heterogenitdt konnen jedoch nicht
ausgeschlossen werden, daher ist bei der Interpretation der Ergebnisse Vorsicht
geboten.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Resultate wurden in einer Sensitivititsanalyse die
Studien ausgeschlossen, die verschiedene methodische Bewertungskriterien nicht
erfiillten. Die Analysen bestdtigten die Ergebnisse der Primdranalysen und zeigten
damit kaum einen Effekt der Studienmethodik auf das Ergebnis.

Es zeigten sich noch weitere Limitierungen der eingeschlossenen Studien wie geringe
Stichprobengrofien in einigen Studien, fehlende Kontrolle der Spiegeltherapie durch

Interventionen, die routinemafiig in der Rehabilitation nach einem Schlaganafall
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eingesetzt werden und unterschiedliche Therapieanwendungen, vor allem im Sinne

der Dauer und Therapiefrequenz.

2.3.3 Nutzen der Spiegeltherapie

Wie oben zusammenfassend dargestellt, erwies sich die Spiegeltherapie als effektiv
beziiglich der (anhaltenden) Steigerung der motorischen Funktionen, der
Verbesserung in der ADL-Selbstandigkeit und zur Schmerzreduktion nach einem
Schlaganfall. Beziiglich der Effektivitit zur Reduktion eines visuell-raumlichen
Neglekts und der Steigerung der (sozialen) Partizipation kénnen aufgrund der sehr
limitierten Studienlage keine Schlussfolgerungen gezogen werden. Hinsichtlich der
Aussage zur Steigerung der motorischen Funktionen muss jedoch beachtet werden,
dass die Effekte gegeniiber einer Scheintherapie besonders hoch waren. Daher wird
diesbeziiglich die Spiegeltherapie vor allem als Zusatzbehandlung in der
Rehabilitation der Armparese nach einem Schlaganfall empfohlen. Mit Limitierungen
hinsichtlich der Starke der Evidence kann die Spiegeltherapie ebenso zur
Schmerzreduktion besonders fiir solche Patienten empfohlen werden, die ein CRPS-
Typ 1 nach einem Schlaganfall aufweisen.

Ein Vorteil der Spiegeltherapie liegt darin, dass diese, im Gegensatz zu anderen
Therapieverfahren, einen visuellen Input zur Steigerung der Armfunktion nach
Schlaganfall nutzt. Daher konnen auch Patienten mit einer schweren Armparese ohne
therapeutische Begleitung die Spiegeltherapie durchfiihren, wie dies in zwei Studien
untersucht wurde (Michielsen et al., 2011; Manton and Hanson, 2002). Aufgrund der
limitierten Datenlage konnte eine Analyse hinsichtlich der Effektivitit einer
Heimanwendung jedoch nicht stattfinden, eine abschlieSende Empfehlung kann daher
nicht ausgesprochen werden.

Ebenso bleibt offen, welchen Einfluss verschiedene patienten- und krankheitsbezogene
Parameter auf den Effekt der Spiegeltherapie haben. Daher kann keine detaillierte
Empfehlung, beispielsweise hinsichtlich der Schwere der Einschrankung oder der Zeit
seit dem Schlaganfall, fiir die Auswahl der Patienten fiir die Spiegeltherapie gegeben
werden. Des Weiteren bleibt unklar, wie sich die optimale Dosis und Frequenz der

Spiegeltherapie in der Anwendung nach Schlaganfall darstellt.
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2.3.4 Limitierungen und Forschungsbedarf

Auf Grundlage der umfangreichen Literurrecherche kann angenommen werden, dass
alle relevanten Studien im Untersuchungsfeld gefunden wurden. Das Risiko eines
Publikationsbias bleibt jedoch bestehen, da bekanntermafien positive Ergebnisse mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit publiziert werden, als negative (Hopewell et al.,
2009). Verglichen mit zwei anderen aktuellen Ubersichtsarbeiten zur Spiegeltherapie
(Rothgangel et al., 2011; Ezendam et al., 2009), zeigte sich jedoch eine deutlich grofiere
Anzahl identifizierter Studien durch unsere Suchstrategie. Des Weiteren kann eine
Aussage zur Effektivitit der Spiegeltherapie durch die Metaanalyse und
Sensitivitatsiiberpriifung der Ergebnisse mit grofierer Sicherheit erfolgen.

Hinsichtlich der Aussagen zur Effektivitit der Spiegeltherapie sollte besonders ihr
Einfluss auf Aktivititen des tadglichen Lebens und soziale Partizipation diskutiert
werden, da hier das primare Ziel der Rehabilitation liegt. Die Ergebnisse zu beiden
Faktoren basieren nur auf einer geringfiigigen Anzahl von eingeschlossenen Studien.
Besonders hinsichtlich der Partizipationsebene fillt auf, dass das Ergebnis beziiglich
der Effekte auf lediglich einer der 14 eingeschlossenen Studien aufbaut. Dies spiegelt
den bereits in anderen Arbeiten beschriebenen seltenen Einsatz von Messinstrumenten
auf der Partizipationsebene in therapeutischen Studien wieder (Sivan et al., 2011; Chen
and Winstein, 2009; Salter et al., 2007, 2005). Salter et al. (2007) fanden beispielsweise in
einer Analyse von Studien zur Schlaganfallrehabilitation, dass weniger als 6% der
eingesetzten Messinstrumente eine Beziehung zur sozialen Teilhabe aufwiesen.
Griinde hierfiir diirften vielféltig sein. Bei der vorliegenden Cochrane Review stellt
sich die Frage, inwieweit iiberhaupt Effekte auf die Partizipation durch
Einzelinterventionen wie die Spiegeltherapie erwartet werden konnen. Soziale
Teilhabe ist ein komplexes Konstrukt, welches zum einen stark individuell gepragt,
zum anderen durch vielfaltige Faktoren beeinflusst ist. So sind die personlichen
Anforderungen an eine zufriedenstellende Teilhabe sehr unterschiedlich zwischen
einzelnen Personen ausgeprdagt. Auch beeinflussen verschiedene Forder- und
Barrierefaktoren der Umwelt die personliche Teilhabe in hohem Mafie. Daher scheint

es ersichtlich, dass es sehr komplexer Rehabilitationsmafinahmen in verschiedenen
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Settings bedarf, um die soziale Teilhabe =zu beeinflussen. Effekte einer
Einzelintervention, wie der Spiegeltherapie, sind wenig wahrscheinlich. Dies konnte
zu einem seltenen Einsatz von Messinstrumenten auf dieser Ebene veranlassen. Ein
weiterer zu beachtender Punkt ist die Art der eingesetzten Instrumente. So zeigt sich in
der vorliegenden Arbeit, dass zur Messung von Partizipation ein Fragebogen zu der
Beurteilung von Lebensqualitat eingesetzt wurde. Ob jedoch Lebensqualitat tatsachlich
Partizipation wiederspiegelt, muss kritisch hinterfragt werden. Salter et al. (2005)
weisen in diesem Zusammenhang auf die eingeschrankte Anwendbarkeit von
Instrumenten zur Messung der Lebensqualitdt fiir die Beurteilung sozialer Teilhabe
hin. Die beschriebenen Punkte verweisen auf ein weiteres Problem im Zusammenhang
mit der Beurteilung sozialer Teilhabe in Rehabilitationsstudien. So ist derzeit noch kein
Konsens iiber die addquaten Inhalte und den Aufbau von Messinstrumenten zur
Partizipation vorhanden (Heinemann et al., 2010; Salter et al., 2005) bzw. kein
Goldstandard fiir die Messung der Teilhabe etabliert. Eine aktuelle systematische
Ubersicht zu Untersuchungsinstrumenten der Partizipation bemerkt, dass die Inhalte
und Konzeptualisierungen von Partizipationsinstrumenten erheblich differieren und
die meisten Instrumente Partizipation nur sehr eingeschrankt messen kénnen (Eyssen
et al.,, 2011). Die Ursache hierfiir sehen die Autoren in den meist nur eingeschrankt
abgebildeten Doménen der Teilhabe und dem Fakt, dass haufig nur der Grad bzw. die
Einschrankungen mit Partizipation, nicht aber die Zufriedenheit mit der eigenen
Teilhabe untersucht wird (Eyssen et al., 2011).

Aus den diskutierten methodischen wund inhaltlichen Limitierungen der
eingeschlossenen Studien wird deutlich, dass weitere methodisch hochwertige
randomisierte kontrollierte Studien mit grofien Stichproben benétigt werden, um die
Effektivitat der Spiegeltherapie nach Schlaganfall sicher bewerten zu konnen. Vor
allem sollten diese Studien die Effekte der Spiegeltherapie gegeniiber
Routineinterventionen und gegeniiber anderen effektiven Therapieansdtzen in der
Schlaganfallrehabilitation untersuchen. Aufierdem miissen Fragen nach der optimalen
Dosis, Frequenz und Dauer der Spiegeltherapie beantwortet werden und der Fokus auf
Ergebnissen hinsichtlich Aktivitdten des taglichen Lebens sowie Lebensqualitdt und

Partizipation liegen. Zukiinftige Forschung sollte auch untersuchen, welche Patienten
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besonders von der Spiegeltherapie profitieren, beispielsweise in Bezug auf die Schwere
der Einschrankung und Begleitphanomene wie Schmerz und Neglekt. Aufierdem ist es
notwendig, die vorliegende Cochrane Review regelmafsig zu aktualisieren, da eine

relevante Anzahl derzeit laufender Studien identifiziert werden konnte

2.4 Schlussfolgerung zur Cochrane Review

Auf Grundlage der vorliegenden Cochrane Review kann die Spiegeltherapie zur
Verbesserung der motorischen Funktion vor allem der oberen Extremitdt nach einem
Schlaganfall als zusétzliche Intervention in der Rehabilitation empfohlen werden. Ob
diese Therapieform auch als Ersatz von anderen Behandlungsansitzen fungieren
sollte, kann aufgrund der limitierten Evidence hinsichtlich des Vergleichs mit
etablierten Interventionen nicht geschlussfolgert werden. Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit beziiglich anhaltender Verbesserungen der motorischen Funktion und
der Selbstandigkeit bei Alltagsaktivititen sind aufgrund der geringen Anzahl von
Studien in diesbeziiglichen Analysen limitiert. Es zeigte sich jedoch ein positiver Effekt
auf beide Faktoren durch die vorhandene Evidence. Signifikante, jedoch nur durch
zwei Studien belegte Effekte zeigten sich hinsichtlich der Schmerzreduktion bei
Patienten mit einem CRPS-Typ 1 nach Schlaganfall. Potentiell konnte dies eine
Patientengruppe sein, die hinsichtlich der Steigerung motorischer Funktionen und der
Schmerzreduktion besonders von der Spiegeltherapie profitiert. Keine abschliefSende
Aussage ist hinsichtlich der Effekte der Spiegeltherapie auf einen visuell-raumlichen
Neglekt und die soziale Teilhabe moglich, da jeweils nur eine Studie diese

Ergebniskriterien betrachtete. Weiterer Forschungsbedarf ist angezeigt.
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3 Therapiestudie

3.1 Einleitung

3.1.1 Titel der Studie

Die Spiegeltherapie als Gruppenintervention fiir Patienten mit einer schweren

Armparese nach Schlaganfall — eine randomisierte kontrollierte Studie

3.1.2 Institutsangaben

Die vorliegende Studie wurde in der Klinik Bavaria Kreischa (An der Wolfschlucht 1-2,
01731 Kreischa/Sachsen) durchgefiihrt. Die Studienkoordination und —durchfiihrung
unterlag Holm Thieme. Die arztliche Leitung der Studie iibernahm Fr. Dr. med. Maria

Bayn, Chefdrztin der Abteilung Neurologie und Neuroonkologie.

3.1.3 Hintergrund

Wie in der Cochrane Review beschrieben, zeigte sich die Effektivitit der
Spiegeltherapie hinsichtlich der Verbesserungen motorischer Funktionen und, mit
Limitierungen, hinsichtlich der Steigerung der Selbstandigkeit in ADL. Die
Spiegeltherapie wird auf dieser Grundlage als Zusatzintervention in der Rehabilitation
nach Schlaganfall empfohlen.

Kwakkel et al. (2004) errechneten in einer Metaanalyse, dass eine Mindestanzahl von
16 Stunden zusétzlicher Therapie notwendig ist, um eine Verbesserung von 5% auf
Skalen zur Messung der Selbstiandigkeit in ADL zu erreichen. Unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten ist zusdtzliche Therapiezeit in der Rehabilitation jedoch nur
eingeschrankt zu gewahrleisten. Die Therapie in der Gruppe ist dabei mdglicherweise
eine effektive und effiziente Erganzung der Rehabilitation und damit eine Moglichkeit
die Therapiezeit zu erhohen. Gerade bei Patienten mit einer schweren Armparese
ergeben sich diesbeziiglich jedoch Schwierigkeiten. Aus Griinden der Notwendigkeit
individueller Patientenbetreuung ist es nur schwer moglich, die in Kapitel 1.3
genannten Therapieansatze fiir Patienten mit erheblicher eingeschrankter Armfunktion

als Gruppentherapie anzubieten. Lediglich die gerdte- und roboterunterstiitze

41



Therapie konnte hier Losungsansétze aufzeigen (Buschfort et al., 2010), wobei diese
mit teils erheblichen zusitzlichen Kosten fiir die Anschaffung der Therapiegeréte
einhergeht.

Aufgrund der Durchfiithrung der Spiegeltherapie, bei der eine direkte therapeutische
Betreuung nur eingeschrankt notwendig ist, und der Wirkungsweise der
Spiegeltherapie, welche vor allem auf dem visuellen Stimulus aufbaut und an die
motorischen Funktionen des betroffenen Armes nur geringe Anforderungen stellt,
scheint eine selbstgesteuerte Therapie moglich (Michielsen et al.,, 2011; Manton and
Hanson, 2002). Die Spiegeltherapie ist moglicherweise auch fiir Patienten mit schwerer
Armparese als Therapie innerhalb einer Gruppe einsetzbar. Auflerdem ist diese
Therapieform mit geringen Kosten verbunden.

Auf der Grundlage der Cochrane Review wurde keine Aussage beziiglich der
Wirksamkeit der Spiegeltherapie als Eigentherapie oder Gruppenintervention
vorgenommen. Moglich Unterschiede in der Effektivitdat im Zusammenhang mit dem
Schweregrad der motorischen Einschrankungen und der zeitlichen Phase nach dem
Schlaganfall konnten aufgrund der heterogenen Patientenpopulationen in den
eingeschlossenen  Studien nicht beurteilt werden. Untersuchungen zur
Durchfiihrbarkeit und Effektivitdt einer Gruppenintervention wurden bisher nicht

publiziert.

3.1.4 Zielstellung

Ziel der vorliegenden randomisierten kontrollierten Studie ist daher:

(1) die Untersuchung der Durchfiihrbarkeit des Einsatzes der Spiegeltherapie als
Gruppenintervention bei Patienten mit einer schweren Armparese und

(2) die Erhebung moglicher Unterschiede der Wirksamkeit der Spiegeltherapie als
Einzel- oder Gruppenbehandlung und einem unspezifischen mentalen Training bei

Patienten mit einer schweren Armparese in der subakuten Phase nach Schlaganfall.
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3.2 Methodik

3.2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als dreiarmige, einfach verblindete, randomisierte
kontrollierte Studie durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer wurden in der
Rehabilitationsklinik Klinik Bavaria Kreischa durch Holm Thieme rekrutiert. Die
Probanden gaben nach miindlicher und schriftlicher Erlauterung der Studienziele, der
Studiendurchfiihrung und moglicher Gefahren, ihr schriftliches Einverstindnis zur

Teilnahme an der Studie.

3.2.2 Ethikantrag und Studienregistrierung

Der Ethikantrag wurde bei der Landesadrztekammer Sachsen eingereicht und positiv
votiert (EK-BR-03/09-1). Die Registrierung der Studie erfolgte retrospektiv beim
Deutschen Register fiir klinischen Studien (DRKS; ID: DRKS00000732), welches an das
internationale Studienregister der WHO (International Clinical Trials Registry Platform

ICTRP) angebunden ist.

3.2.3 Teilnehmerauswahl

Folgenden Einschlusskriterien wurden der Teilnehmerauswahl zu Grunde gelegt:
o Alter <80 Jahre,
e erster supratentorieller Schlaganfall (ischdmisch oder hamorrhagisch), bis 3
Monate vor Studieneintritt,
e eine schwere Hemiparese der distalen oberen Extremitit mit MRC (Medical
Research Counsil) Kraftgraden 0 und/oder 1 der Handgelenks- und

Fingerextensoren.

Die folgenden Ausschlusskriterien wurden bei der Rekrutierung der Teilnehmer
angewandt:
e visuelle Einschrankungen, welche die Teilnahme an der Spiegeltherapie

beeintrachtigen konnen,
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e kognitive, emotionale oder sprachliche Schadigungen, welche die
Studienteilnahme beeintrachtigen konnen,

e neurologische oder muskuloskelettale Schadigungen des nicht paretischen
Armes,

e mafiger bis starker Neglekt (Kopf wird bei Aufforderung nicht zur paretischen

Seite gewendet).

3.2.4 Gruppenzuteilung und Randomisierung

Die Gruppenzuordnung erfolgt durch eine computergenerierte
Zufallsnummernsequenz. Eine Liste dieser Nummernsequenz wurde bei einer dritten
Person, welche anderweitig nicht an der Studie beteiligt war, hinterlegt. Die
Gruppenzuteilung anhand dieser Liste erfolgte ebenfalls durch diese Person. Die
Randomisierung der eingeschlossenen Teilnehmer erfolgte auf 3 Studienarme:

e Gruppe A:  Spiegeltherapie in Einzeltherapie

e GruppeB:  Spiegeltherapie als Gruppenintervention

e Gruppe C:  Kontrolltherapie als Gruppenintervention

3.2.5 Interventionen

Die Patienten der Gruppen A und B erhielten je 20 Einheiten Spiegeltherapie von je 30
Minuten innerhalb von 5 Wochen. Die Therapie erfolgte in einer Einzeltherapie mit
individueller therapeutischer Begleitung (Gruppe A) oder in einer Gruppe von
maximal 6 Personen, welche von einem Therapeuten betreut wurde (Gruppe B). Das
Behandlungsprotokoll umfasste die bereits beschriebene Spiegeltherapie. Die Grofse
des Spiegels, der durch den Therapeuten mittig zwischen den Armen der Teilnehmer
platziert wurde, entsprach 50 x 50 cm. Bei der Gruppe sollte darauf geachtet werden,
dass eine Reflektion von Bewegungen anderer Teilnehmer im Spiegel vermieden wird.
Daher musste Sorgfalt auf die Positionierung der Teilnehmer innerhalb der
Gruppenintervention gelegt werden. Die durchgefiithrten Bewegungen beinhalteten
isolierte Arm- und Handbewegungen (u.a. Fingerflexion und -—extension,
Handgelenksflexion und -extension, Pronation und Supination im Unterarm,

Ellenbogengelenksflexion und -extension, Schultergelenksflexion, -extension,
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-auflenrotation und —innenrotation) und, jedoch nur in geringem Mafle eingesetzte,
objektbezogene Ubungen (u.a. Ergreifen von Objekten, Wischen mit einem Tuch,
Manipulation kleinerer Objekte (Miinzen, Kugeln etc.). Die Patienten wurden
angeleitet die Bewegungen bilateral zu initiieren, jedoch ihre Aufmerksamkeit auf den
Spiegel zu fokussieren.

Gruppe C erhielt eine Kontrolltherapie, ebenfalls organisiert als Gruppenintervention,
welche einem unspezifischen mentalen Training zugeordnet werden kann. Dabei
wurde die nicht reflektierende Spiegelseite zum paretischen Arm gedreht, so dass der
vermutete Effekt der visuellen Riickmeldung ausgeschaltet wurde. Die Teilnehmer
dieser Gruppe sollten die gleichen Bewegungen wie die Teilnehmer der Gruppen A
und B durchfithren und sich die simultane Bewegung des betroffenen Armes dabei
vorstellen. Die Intensitat der Therapie entsprach dabei den Gruppen A und B. Alle
Studienteilnehmer erhielten ansonsten das gangige Rehabilitationsprogramm der
Einrichtung.

Die Durchfiihrung der Studieninterventionen erfolgte durch Physiotherapeuten der
Einrichtung sowie durch Auszubildende der Physiotherapie in ihrem letzten
Ausbildungsjahr. Alle Therapeuten wurden durch ein Gesprach und ein
Therapiemanual {iber die Ziele und Hintergriinde der Spiegeltherapie und die

Durchfiihrung der Interventionen geschult.

3.2.6 Zielvariablen

Die Zielvariablen wurden an zwei Messzeitpunkten (t1 und t2) durch Holm Thieme
erhoben: vor Beginn der Intervention (t1) und am Ende der Intervention (t2). Die
Untersuchung der Primarvariablen wurde auf Video aufgezeichnet und die
Auswertung erfolgte durch zwei geschulte Therapeuten (Christian Zange, Marco

Wurg), denen die Gruppenzuteilung der Teilnehmer unbekannt war.

Primire Ergebnisvariablen
Die primédren abhdngigen Variablen bilden die motorische Subskala des Fugl-Meyer
Tests (FM; obere Extremitat) (Fugl-Meyer et al., 1975) und der Action Research Arm
Test (ARAT) (Lyle, 1981).
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Der FM st ein Erhebungsinstrument zur Untersuchung der Erholung
sensomotorischer Funktionen. Die motorische Subskala des Tests enthdlt 33 Items.
Jedes Item wird auf einer Skala zwischen 0 und 2 bewertet, damit ist ein maximaler
Punktwert von 66 moglich, welcher die vollstaindige motorische Funktion anzeigt. Der
FM ist ein in der Forschung haufig eingesetztes Erhebungsinstrument, um die Effekte
verschiedener Interventionen auf die motorische Funktion zu untersuchen und zeigt
sowohl gegebene Validitat, als auch hohe Intertesterreliabilitat und gute Responsivitat
gegeniiber Veranderungen (Hsueh et al., 2008; Platz et al., 2005; Gladstone et al., 2002;
Sanford et al., 1993). Zur Auswertung des Tests wurden nur die 31 Items zur
Willkiiraktivitdt herangezogen. Ausgeschlossen wurden zwei Items, die sich auf die
Reflexaktivitdten beziehen, da diese nicht die motorische Erholung anzeigen. Daher
war ein maximaler Punktwert von 60 moglich.

Der ARAT ist ein Erhebungsinstrument, welches die Leistungen in motorisch
funktionellen Aktivitdten der oberen Extremitadt nach einem Schlaganfall bewertet. Der
Test beinhaltet die 4 Subskalen Greifen, Halten, Feinmotorik und Armmotorik. Jede
dieser Subskalen besteht aus drei bis 6 Items, wobei jedes Item auf einer Skala
zwischen 0 und 3 Punkten bewertet wird. Der maximale Punktwert des ARAT liegt bei
57 Punkten. In verschiedenen Untersuchungen wurde dem ARAT eine hohe
Intertesterreliabilitat attestiert (Hsieh et al., 1998; Lyle, 1981). Die Konstruktvaliditat
kann durch eine hohe Korrelation mit anderen funktionellen Tests angenommen

werden (Hsieh, et al. 1998).

Sekundire Ergebnisvariablen

Sekundare Ergebnismessungen waren der Barthel Index (BI), zur Untersuchung der
ADL-Fahigkeiten (Mahoney and Barthel, 1965), die Stroke Impact Scale Version 3.0
(SIS) - Deutsche Version (Duncan et al., 1999) zur Untersuchung der Lebensqualitét,
die Subskalen Somatosensibilitdt, passive Gelenkbeweglichkeit und Schmerz des FM,
die modifizierte Ashworth Skala (MAS) (Bohannon and Smith, 1987) von
Handgelenks- und Fingerflexoren und der Star Cancellation Test (SCT) (Wilson et al.,

1987) zur Testung des eines visuell-raumlichen Neglekts.
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Der BI ist ein Erhebungsinstrument zur Messung der Fahigkeiten in Basisaktivitdten
des tdglichen Lebens. Der BI besteht aus 10 Items, jedes wird mit 0, 5, 10 oder 15
Punkten bewertet, wobei die hochste Punktzahl pro Item zwischen 5 und 15 Punkten
liegt. Ein maximaler Punktwert des BI von 100 Punkten ist moglich. Der BI ist ein in
Forschung und Klinik weit verbreitetes FErhebungsinstrument und dient in
Deutschland der Finordnung in die Rehabilitationsphasen B, C und D. Sowohl die
Validitat als auch eine hohe Inter- und Intratesterreliabilitat sind beschrieben (Quinn et
al., 2011; Heuschmann et al., 2005; Loewen and Anderson, 1988; Wade and Hewer,
1987). Die Bewertung des BI erfolgte durch das Pflegepersonal der Einrichtung, denen
die Gruppenzuteilung unbekannt war.

Die SIS ist ein fiir den Schlaganfall spezifisch entwickeltes Instrument, das als
Selbstreport zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt entwickelt
wurde. Die Subskalen orientieren sich an den Domanen Kraft, Handfunktion, ADL
und instrumentelle ADL, Mobilitat, Kommunikation, Emotion, Gedachtnis und
Denken, sowie Partizipation. Die Version 3.0 enthalt 59 Fragen innerhalb von 8
Doménen, wobei jede Frage auf einer Rating-Skala von 0 bis 5 beantwortet werden soll.
Uber einen spezifischen Algorithmus kann fiir jede Domine und auch fiir die
Gesamtskala ein Summenwert zwischen 0 und 100 errechnet werden. Sowohl
verschiedene Aspekte der Validitdt, als auch eine hohe Test-Retest Reliabilitdt sind
gegeben (Lin et al., 2010; Edwards and O'Connell, 2003; Duncan et al., 2002; Duncan et
al., 1999).

Die Subskala Somatosensorik des FM beinhaltet die Bewertung der
Oberflachensensibilitat bei leichter Berithrung und die Tiefensensibilitdt hinsichtlich
Gelenkbewegungen der oberen Extremitdt. Die Subskala Schmerz untersucht das
Ausmafs der Schmerzen bei passiver Gelenkbewegung und die Subskala passive
Gelenkbeweglichkeit reflektiert moglich Einschrankungen dieser. Der maximale
Summenwert fiir die Subskala Somatosensorik betrdgt 12 Punkte und fiir die
Subskalen Schmerz und passive Gelenkbeweglichkeit jeweils 24 Punkte.

Die MAS wurde zur Untersuchung der Spastik nach erworbenen Hirnschaden
entwickelt. Bakheit et al. (2003) merken jedoch an, dass die MAS eher einen

muskuldren Hypertonus statt eine Spastik misst. Daher wurde die MAS zur Bewertung
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der muskuldren Hypertonie von Handgelenks- und Fingerflexoren bei einer passiven
Bewegung genutzt. Die Bewertung erfolgt auf einer Skala zwischen 0 und 5 Punkten,
wobei 0 keinen Widerstand und 5 eine erhebliche Einschrankung der passiven
Gelenkbeweglichkeit beschreibt. Die MAS erwies sich als reliabel fiir die Testung der
oberen Extremitdt (Mehrholz et al., 2005; Gregson et al., 1999; Bohannon and Smith,
1987).

Der SCT ist ein Screening-Instrument um das Vorhandensein eines unilateralen
visuelle-raumlichen Neglekts bei Patienten nach einem Schlaganfall zu testen (Wilson
et al., 1987). Auf einem A4 Blatt sind 52 grofie Sterne, 13 Buchstaben, 10 kurze Worter
und 56 kleine Sterne zuféllig angeordnet. Die Patienten werden instruiert die kleinen
Sterne mit einem Stift zu durchstreichen. Die durchgestrichenen Sterne werden
gezihlt, wobei eine Gesamtzahl von 55 moglich ist, da ein Stern zur Demonstration
genutzt wird. Ein Wert von kleiner 44 wird angelegt um einen visuell raumlichen
Neglekt zu identifizieren. In der vorliegenden Arbeit wird die Anzahl der
durchgestrichenen Sterne als Indikator fiir die Schwere der Einschrankung genutzt
sofern diese eine eindeutige Seitenasymmetrie aufweisen. Die Test-Retest Reliabilitat

des SCT wurde als sehr hoch bewertet (Baily et al., 2004).

3.2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwarepaket PASW 18 (SPSS Inc.) fiir
Windows (Microsoft Inc.). Unterschiede in den Patientencharakteristika und den
Primérvariablen zum ersten Erhebungszeitraum (t1) wurden durch eine
Varianzanalyse (ANOVA) fiir ordinalskalierte Daten und mit Hilfe der Chi?-Statistik
fiir dichotome Ergebnisse getestet. Zur Testung der Gruppenunterschiede zwischen
Anfangs- (t1) und Endmessung (t2) wurde eine zweifaktorielle ANOVA mit
wiederholter Messung durchgefiihrt. Die betrachteten Faktoren waren Zeit und
Interaktion von Zeit und Gruppe. Fiir alle Ergebnisse wurde ein Signifikanzniveau von
< 0,05 festgelegt. Die Daten wurden auf der Grundlage einer ITT-Analyse ausgewertet.
Fehlende Daten wurden durch die letzten erhobenen Daten des betroffenen Falles

ersetzt (last observation carried forward LOCEF).
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3.2.8 Anderungen zum Protokoll

Im Forschungsprotokoll dieser Studie wurde intendiert, dass jeder Teilnehmer
werktags 30 Minuten die zugewiesene Therapie iiber einen Zeitraum von 4 Wochen
durchfiihrt. Durch die Implementierung der Studie in den normalen
Rehabilitationsablauf war dies aufgrund von organisatorischen Faktoren nicht
moglich. Daher wurde der Interventionszeitraum auf 5 Wochen erweitert, um eine

Anzahl von 20 Therapieeinheiten zu gewahrleisten.

3.3 Ergebnisse

Zwischen April 2009 und Juli 2011 wurden 205 Patienten, welche durch Arzte und
Therapeuten der Einrichtung iibermittelt wurden, auf einen mdglichen Einschluss in
die Studie hin tiberpriift. Von diesen erfiillten 60 die Ein- und Ausschlusskriterien,
gaben ihr schriftliches Einverstindnis zur Studienteilnahme und wurden auf die
Untersuchungsgruppen randomisiert verteilt. Wahrend der Interventionsphase konnte
bei 11 Teilnehmern (18,3%), aufgrund unterschiedlicher Ursachen, keine
Nachuntersuchung stattfinden. Daher wurden 49 Teilnehmer nach der
Interventionsphase wie geplant untersucht. Die Details der Rekrutierung und

Zuteilung, sowie die Griinde fiir Studienausfalle sind in Abbildung 12 dargestellt.

3.3.1 Demografische und krankheitsspezifische Variablen

Die Teilnehmer hatten ein durchschnittliches Alter von 67,2+10,5 Jahren. Es wurden
mehr mannliche (n=35) als weibliche (n=25) Teilnehmer in die Studie eingeschlossen.
Beziiglich der Atiologie erlitten 45 Patienten einen ischdmischen und 15 einen
hamorrhagischen Schlaganfall, wobei Ofter eine Lasion der rechten (n=37) als der
linken (n=23) Hemisphére auftrat. Die durchschnittliche Zeit nach dem Schlaganfall
betrug 45,0+23,6 Tage. Der mittlere MRC-Kraftgrad fiir Handgelenks- und
Fingerextensoren lag bei 0,4+0,5 Punkten. Der initiale motorische FM-Gesamtwert lag
bei 7,7#6,0 Punkten und der Wert im ARAT bei 0,7+2,6 Punkten. Die

Patientencharakteristika innerhalb der einzelnen Interventionsgruppen zum
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Einschlusszeitpunkt (t1) sind in Tabelle 1 dargestellt. Es zeigten sich zu diesem

Zeitpunkt keine signifikanten Gruppenunterschiede.

205 auf Einschluss iiberpriift

145 ausgeschlossen
- 110 entsprachen nicht
den Ein- und

A\ 4

v

60 randomisiert

Ausschlusskriterien
- 6 lehnten Teilnahme ab
- 29 Rehabilitations-
aufenthalt zu kurz

18 Spiegeltherapie
Einzelintervention

21 Spiegeltherapie
Gruppenintervention

21 Kontrolltherapie

18 erhielten zugewiesene
Intervention

21 erhielten zugewiesene
Intervention

20 erhielten zugewiesene
Intervention
1 erhielt Spiegeltherapie

3 zur Nachuntersuchung
verloren
- Entlassung vor
Interventionsende (n=3)

5 zur Nachuntersuchung
verloren
- Entlassung vor
Interventionsende (n=2)
- Einverstandnis
wiederrufen (n=2)
- verstorben (n=1)

3 zur Nachuntersuchung
verloren
- Entlassung vor
Interventionsende (n=2)
- Einverstandnis
wiederrufen (n=1)

15 nachuntersucht

16 nachuntersucht

18 nachuntersucht

18 in ITT-Analyse
eingeschlossen

21in ITT-Analyse
eingeschlossen

21 in ITT-Analyse
eingeschlossen

Abbildung 12: Flussdiagramm zur Darstellung der Rekrutierung, Gruppenverteilung
und absolvierten Untersuchungen, sowie Begriindungen zu Studienausfallen
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Tabelle 1: demografische und krankheitsspezifische Charakteristika zu Studienbeginn

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
P-
(n=18) (n=21) (n=21) Wert
Alter in Jah
ter in Jahren (MW 63,8 (12,1) 69,1 (10,2) 68,3 (8,9) 0,25
(SD))
Geschlecht (m/w) 11/7 10/11 14/7 0,45
A:aologle (1.schamlsch/ 13/5 16/4 15/6 0,79
hdmorrhagisch)
Lasionsseite (/1) 14/4 11/8 11/10 0,25
Tage nach Schlaganfall
47,6 (2 2211 1,4 (22 11
(MW (SD)) /6 (25,8) 36,2 (21,1) 51,4 (22,5) 0,
MRC Handgelenk (MW
C Handgelenk ( 0,3 (0,5) 0,3 (0,5) 0,5 (0,5) 0,43
(SD))
MRC Finger (MW (SD)) 0,4 (0,5) 0,2 (0,4) 0,4 (0,5) 0,41
Anzahl erhaltener
Interventionen (MW 19,1 (2,0) 19,1 (1,1) 19,0 (1,7) 0,99

(SD))

(n = Stichprobengrofie, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, m = ménnlich, w
= weiblich, r = rechts, | = links, MRC = Medical Research Counsil)

3.3.2 Machbarkeit der Spiegeltherapie als Gruppenintervention

Die Spiegeltherapie konnte als Gruppenintervention in den Rehabilitationsablauf der
Einrichtung integriert werden. Es wurden beziiglich der Durchfithrung der
Spiegeltherapie in der Gruppe keine Schwierigkeiten durch die ausfithrenden
Therapeuten iibermittelt. Wahrend der Interventionsphase fielen 5 Teilnehmer aus der
Gruppenintervention heraus, was einer etwas hoheren Rate, verglichen mit den beiden
anderen Studiengruppen, entsprach (jeweils 3). Die Griinde fiir die Studienausfille
waren die frithzeitige Entlassung aus der Rehabilitation (n=2), die Riicknahme des
Einverstandnisses zur Studienteilnahme (n=2) und das Versterben einer Teilnehmerin
ohne Zusammenhang mit der Studienintervention. Die Griinde sind vergleichbar mit
denen der anderen Interventionsgruppen. Durchschnittlich nahmen die Teilnehmer an
19 Behandlungseinheiten teil, was den anderen Gruppen entsprach. Daher kann der

Einsatz der Spiegeltherapie als Gruppenintervention als durchfiihrbar erachtet werden.
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3.3.3 Primare Ergebnisvariablen

Bis zum Interventionsende steigerte sich der FM-Gesamtwert aller Teilnehmer
signifikant (F=18,02, p<0,001). In Gruppe A lag die Steigerung des FM bei 3,22+3,77
Punkten, in Gruppe B bei 5,05+9,98 Punkten und in Gruppe C bei 5,19+8,74 Punkten. Es
konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede im Interventionsverlauf festgestellt
werden (F=0,35, p=0,71) (Tabelle 2). Beziiglich der Subskalen des FM fiir Arm,
Handgelenk und Finger konnten ebenfalls keine signifikanten Gruppendifferenzen
festgestellt werden.

Im ARAT steigerten sich die Gesamtwerte wahrend des Interventionszeitraumes
signifikant tiber alle Teilnehmer (F=10,24, p=0,002). Die Teilnehmern in Gruppe A
zeigten eine Steigerung des ARAT Gesamtwertes um 3,39+7,08 Punkte, die Teilnehmer
der Gruppe B um 1,10+£3,05 Punkte und die der Gruppe C um 2,80+6,72 Punkte. Es
ergab sich keine signifikante Interaktion zwischen den Gruppen iiber den Zeitraum

der Intervention (F=0,84, p=0,44) (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnisse der Zwischengruppenanalyse zu Primarvariablen

Emie Eingangsuntersuchung Nachuntersuchung Gruppe*Zeit
MW(SD) MW (SD) p-Wert

FM Gesamtwert (ohne

Reflexe)

Gruppe A 5,28 (8,55) 8,50 (11,35) 0,71

Gruppe B 3,19 (4,11) 8,24 (11,49)

Gruppe C 4,05 (4,62) 9,24 (10,61)

ARAT

Gruppe A 1,72 (4,47) 5,11 (11,35) 0,44

Gruppe B 0,19 (0,68) 1,29 (3,05)

Gruppe C 0,30 (0,92) 3,10 (7,11)

(FM = Fugl-Meyer Test, ARAT = Action Research Arm Test, MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung)

3.3.4 Sekundare Ergebnisvariablen

Im BI steigerten sich die Gesamtwerte der Teilnehmer in Gruppe A um 11,94+12,14
Punkte, in Gruppe B um 12,50+11,87 Punkte und in Gruppe C um 15,00+12,25 Punkte.

Dies entsprach einer signifikanten Steigerung im Punktwert des BI aller Teilnehmer im
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Interventionsverlauf (F=68,49, p<0,001). Es konnte keine signifikante Interaktion
zwischen Gruppenzuordnung und Zeit festgestellt werden (F=0,35, p=0,70) (Tabelle 3).
Der Gesamtwert der SIS steigerte sich ebenfalls signifikant iiber alle Teilnehmer im
Interventionsverlauf (F=45,87, p<0,001). Die Teilnehmer der Gruppe A wiesen eine
Steigerung um 9,47+11,30 Punkte in der SIS auf, Teilnehmer der Gruppe B um
8,18+8,07 Punkte und die Teilnehmer der Gruppe C um 7,33+8,58 Punkte. Hierbei
wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede iiber den Interventionszeitraum
festgestellt (F=0,25, p=0,78) (Tabelle 3).

In der Subskala Somatosensorik des FM zeigte sich eine Verbesserung aller Teilnehmer
iiber den Interventionszeitraum (F=6,21, p=0,02). Die Teilnehmer in Gruppe A wiesen
eine Steigerung um 0,72+2,11, die Teilnehmer der Gruppe B um 0,86+2,03 und die
Gruppe C um 0,33x1,80 Punkten auf. Uber den Zeitverlauf ergab sich keine
signifikante Gruppeninteraktion (F=0,39, p=0,68) (Tabelle 3).

Die passive Gelenkbeweglichkeit nahm {iber alle Teilnehmer tiber den
Interventionszeitraum hinweg ab (F=26,36, P<0,001). Die Differenzen in der Subskala
passive Gelenkbeweglichkeit zwischen Vor- und Nachuntersuchung lagen in Gruppe
A bei -0,89+2,52, in Gruppe B bei -1,57+1,94 und in Gruppe C bei -2,20+2,52 Punkten. Es
zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede im Zeitverlauf (F=1,51, p=0,23)
(Tabelle 3).

Die Punktwerte in der Subskala Schmerz nahmen tiber alle Teilnehmer hinweg
wiéhrend des Interventionszeitraum signifikant ab, was einer Schmerzzunahme
entspricht (F=15,04, P<0,001). In Gruppe A betrug die Abnahme -1,33+3,82 Punkte, in
Gruppe B -1,76+3,45 Punkte und in Gruppe C -2,33+3,57 Punkte. Die Interaktion von
Gruppenzuordnung und Zeitverlauf erwies sich als nicht signifikant (F=0,38, p=0,69)
(Tabelle 3).

Der muskuldre Hypertonus, gemessen mit der MAS, steigerte sich im Zeitverlauf
signifikant fiir die Fingerflexoren (F=16,31, p<0,001), nicht aber fiir die
Handgelenksflexoren (F=3,26, p=0,08). Es fand sich keine signifikante Interaktion
zwischen den Gruppen, jedoch eine Tendenz zu einer grofseren Steigerung der MAS-

Werte fiir die Fingerflexoren in Gruppe A im Zeitverlauf (F=2,72, p=0,07) (Tabelle 3).
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Vierzehn Patienten zeigten laut Auswertung des SCT einen visuell-raumlichen
Neglekt. Zur Steigerung der statistischen Aussagekraft und aufgrund der gleichen
Tendenz wurden die Patienten der Spiegeltherapie in Gruppe A und B fiir die
Auswertung zusammengefasst. Acht Patienten in den Gruppen A und B zeigten eine
Verbesserung im SCT um 10,25+12,28 Punkte, wéahrend 6 Patienten in Gruppe C eine
Verringerung der Punktzahl von -2,33+5,16 aufwiesen. Wahrend sich fiir alle Patienten
iiber den Zeitverlauf keine signifikante Veranderung ergab (F=2,17, p=0,17), war die

Interaktion von Gruppe und Zeit statistisch signifikant (F=5,48, p=0,04) (Tabelle 3).

3.4 Diskussion der Therapiestudie

3.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Durchfithrung der
Spiegeltherapie als Gruppenintervention bei Patienten mit einer schweren Armparese
moglich ist und zu gleichen Effekten fiihrt wie die Einzeltherapie. In der
eingeschlossenen Patientenkohorte zeigten sich jedoch keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Spiegeltherapie als Einzel- und Gruppenintervention und
einer unspezifischen Variante des mentalen Trainings in Bezug zu sensomotorischer
Armfunktion, Selbstandigkeit in ADL, Lebensqualitdt, Gelenkbeweglichkeit, Schmerz
oder muskuldarem Hypertonus.

Hinsichtlich des visuell-raumlichen Neglekts konnte ein signifikanter Effekt der
Spiegeltherapie gegeniiber dem mentalen Training beobachtet werden. Die Patienten,
die eine Spiegeltherapie durchfiihrten zeigten eine Steigerung der Werte im SCT.

Hingegen reduzierte sich das Ergebnis in der Kontrollgruppe leicht.

3.4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studie hinsichtlich motorischer Armfunktion, ADL und Schmerz
nach einem Schlaganfall entsprechen nicht den Effekten, die in der Cochrane Review
gefunden wurden. In dieser konnten signifikante Effekte auf die genannten Bereiche
durch die Spiegeltherapie gezeigt werden. Jedoch stellte sich in der Cochrane Review

die Wirksamkeit besonders gegentiber einer Scheinintervention heraus.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Zwischengruppenanalyse in den Sekundarvariablen

S Eingangsuntersuchung Nachuntersuchung Gruppe*Zeit
MW(SD) MW (SD) p-Wert

BI Gesamtwert

Gruppe A 45,28 (17,94) 57,22 (20,16) 0,70

Gruppe B 44,25 (10,17) 56,75 (13,31)

Gruppe C 47,50 (15,00) 62,50 (22,80)

SIS Gesamtwert

Gruppe A 47,81 (14,17) 56,27 (11,65) 0,78

Gruppe B 47,10 (9,11) 55,28 (11,05)

Gruppe C 49,91 (11,42) 57,23 (17,02)

FM Somatosensorik

Gruppe A 8,33 (3,55) 9,06 (3,24) 0,68

Gruppe B 8,19 (3,99) 9,05 (3,83)

Gruppe C 8,19 (3,56) 8,52 (3,89)

M

Gelenkbeweglichkeit

Gruppe A 21,00 (3,61) 20,11 (3,45) 0,23

Gruppe B 21,71 (2,00) 20,14 (2,61)

Gruppe C 20,62 (2,80) 18,43 (2,36)

FM Schmerz

Gruppe A 19,67 (4,13) 18,33(4,45) 0,69

Gruppe B 21,38 (3,50) 19,62 (3,68)

Gruppe C 20,43 (3,59) 18,10 (4,47)

MAS Finger

Gruppe A 1,28 (1,45) 2,39 (1,46) 0,07

Gruppe B 1,10 (1,48) 1,38 (1,63)

Gruppe C 1,00 (1,30) 1,43 (1,57)

MAS Handgelenk

Gruppe A 1,94 (1,00) 2,06 (1,31) 0,67

Gruppe B 1,52 (1,29) 1,90 (1,41)

Gruppe C 1,48 (1,08) 1,67 (1,16)

SCT

Gruppe A und B (n=38) 34,13 (10,43) 44,38 (9,18) 0,04

Gruppe C (n=6) 42,00 (5,14) 39,67 (8,78)

(BI = Barthel Index, SIS = Stroke Impact Scale, FM = Fugl-Meyer Test, MAS =
modifizierte Ashworth Skala, SCT = Star Cancellation Test, MW = Mittelwert, SD =

Standardabweichung)
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Eine Besonderheit gegeniiber anderen Studien, die in die Cochrane Review
eingeschlossen wurden, war die Fokussierung der dargestellten Studie auf Patienten
mit einer sehr starken Einschrankung der motorischen Armfunktion. In einer
vergleichbaren Studie, die ebenfalls Patienten in der subakuten Phase nach
Schlaganfall und mit einer schweren Armparese einschloss, zeigte sich jedoch ein
signifikanter Effekt auf die distale motorische Funktion des betroffenen Armes in einer
Subgruppe von Patienten, welche zu Beginn eine vollstindige Plegie aufwiesen (Dohle
et al., 2009). Ein Unterschied zwischen der hier vorgestellten Studie und der Studie von
Dohle et al. (2009) bestand im zeitlichen Umfang der Therapie. Dohle et al. (2009)
fiihrten insgesamt 15 Stunden zusitzlicher Spiegeltherapie durch. Dies entspricht in
etwa den durch Kwakkel et al. (2004) errechneten, fiir Effekte auf ADL Ebene
notwendigen, 16 Stunden Zusatztherapie. Die Gesamtzeit der Therapie in der
vorliegenden Studie war mit 9,5 Stunden deutlich geringer. Hier kann argumentiert
werden, dass gerade bei Patienten mit schweren motorischen Beeintrachtigungen eine
grofiere Therapiedosis notwendig ist, um signifikante Effekte zu erreichen. Der
geringere Umfang und auch die geringere Frequenz der Therapieeinheiten in der
vorliegenden  Untersuchung konnte eine Ursache fiir den fehlenden
Zwischengruppeneffekt sein. Zwar fand Acerra (2007) auch nach nur 5 bis 7 Stunden
zusatzlicher Spiegeltherapie eine effektive Steigerung der Armfunktion, jedoch bei
Patienten, die deutlich weniger in ihren motorischen Funktionen beeintrachtigt waren.
Ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die Erholung motorischer Armfunktionen nach
einem Schlaganfall hat ist die initiale distale motorische Armfunktion (Nijland et al.,
2010; Kwakkel and Kollen, 2007; Kwakkel et al., 2003). Kwakkel et al. (2003)
errechneten einen Mindestwert von 19 Punkten im FM 4 Wochen nach einem
Schlaganfall als unabhangigen Vorhersagefaktor zur Erreichung alltagsrelevanter
Armfunktionen nach 6 Monaten. Die Teilnehmer der vorgestellten Studie hatten einen
mittleren Wert von 8 Punkten nach durchschnittlich 1,5 Monaten und damit insgesamt
eine deutlich geringere Wahrscheinlichkeit fiir die Erholung motorischer
Armfunktionen. Trotzdem fanden (Dohle et al, 2009) signifikante Effekte der
Spiegeltherapie auch bei einer Kohorte mit schwerer Armschadigung vergleichbar zu

den Teilnehmern in der vorliegenden Untersuchung.
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Neben der Therapieintensitit und der initialen Schwere der motorischen
Einschrankungen kann eine mogliche Erklarung fiir den fehlenden
Zwischengruppeneffekt auch in der Wahl der Kontrolltherapie zu finden sein. Die
Patienten der Kontrollgruppe sollten sich wahrend einer bilateral initiierten Bewegung
die simultane Bewegung des betroffenen Armes vorstellen, was einem (unspezifischen)
mentalen Training entspricht. Ein solches Imaginationstraining konnte in
systematischen Reviews als effektive Therapieoption zur Steigerung motorischer
Funktionen herausgestellt werden (Barclay-Goddard et al, 2011; Zimmermann-
Schlatter et al., 2008). Vergleichbare Effekte von Spiegeltherapie und mentalem
Training auf die Erregbarkeit des motorischen Kortex wurden bei Gesunden
beschrieben (Fukumura et al.,, 2007). Die Wahl der Kontrolltherapie konnte gleiche
Effekte in allen Therapieansitzen zur Folge haben und den fehlenden
Zwischengruppeneffekt erkldaren. Die Cochrane Review zeigt diesbeziiglich, dass die
Spiegeltherapie deutlich groflere und robustere Effekte gegentiber einer Scheintherapie
zeigt. Die Wirksamkeit gegentiber anderen etablierten Therapieverfahren blieb unklar.
Effekte zeigte die Spiegeltherapie hingegen auf den visuell-raumlichen Neglekt. Dies
konnten auch Dohle et al. (2009) nachweisen. Damit verstarkt die vorliegende Studie
das Ergebnis aus der Cochrane Review, die nur auf der Analyse einer Studie beruhte.
Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass die Effekte auf die Motorik von beiden
Interventionen, also der Spiegeltherapie und dem mentalen Training, gleichermafien
stark ausfielen. Jedoch werden im Gegensatz zum mentalen Training iiber den Spiegel
nicht nur Korperbewegungen fokussiert, sondern auch der Raum dargestellt. Die
zusatzliche Raumexploration konnte den Effekt bewirken. Dohle et al. (2011) konnten
diesbeziiglich in einer Untersuchung mit bildgebenden Verfahren zeigen, dass die
Spiegelung von Korper und Raum zwei unabhangige Phanomene darstellen.

Effekte der Spiegeltherapie auf die Selbstandigkeit in ADL und der Lebensqualitét
diirften insgesamt in Abhéngigkeit zu Verbesserungen der Motorik stehen. Da hier
keine Gruppenunterschiede festzustellen waren ist auch ein Gruppenunterschied
beziiglich ADL und Lebensqualitét nicht zu erwarten.

Eine Erklarung fiir den fehlenden Effekt auf Schmerzen konnte die Schmerzursache

darstellen. In der Cochrane Review konnte gezeigt werden, dass insbesondere
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Patienten mit einem CRPS-Typ 1 von der Spiegeltherapie profitieren. In der
vorliegenden Arbeit hatten die Patienten hauptsdchlich Schmerzen im Bereich der
Schulter, welche eine mechanische Abhdngigkeit (passive Bewegung) zeigten.
Wahrend bei einem CRPS-Typl die pathophysiologischen Ursachen insbesondere auf
Veranderungen des peripheren aber auch zentralen Nervensystems nach peripheren
Verletzungen zuriickgefiihrt werden (Bruehl, 2011; Chae, 2010), sind die Ursachen der
schmerzhaften Schulter eher in Entziindungsprozessen nach Verletzungen peripherer
Gewebsstrukturen zu suchen (Shah et al., 2008). Diese konnten jedoch zu einer
Auspragung eines CRPS fithren (Chae, 2010). Ein Einfluss der Spiegeltherapie auf
Verletzungen in peripheren Gewebestrukturen ist nicht zu erwarten. Veranderungen
des zentralen Nervensystems konnen jedoch durch die Spiegeltherapie beeinflusst
werden, was Studien zur Effektivitit bei CRPS anderer Ursachen (Moseley, 2006, 2008;
McCabe, 2003, 2008) und auch die beschriebene Cochrane Review nahe legen.

3.4.3 Limitierungen der Studie

Die vorliegende Arbeit hat einige Limitierungen, die bei der Ergebnisinterpretation
Beachtung finden sollten. Mit 60 Teilnehmern war die Stichprobengrofse
moglicherweise zu klein, um relevante Gruppendifferenzen zu identifizieren.
Zusatzlich kann eine Ausfallrate von fast 20% wahren des Interventionszeitraumes als
hoch angesehen werden. Auf der Grundlage einer ITT-Analyse wurde versucht,
diesen Effekt zu minimieren und eine verzerrende Aussage zur Effektivitat zu
vermeiden. Des Weiteren wurden die sekundéren Ergebnisvariablen Lebensqualitat,
sensorische Funktion, Gelenkbeweglichkeit, Schmerz, muskularer Hypertonus und
visuell-rdumlicher =~ Neglekt nicht verblindet untersucht. Die priméren
Ergebnisvariablen unterlagen jedoch der Verblindung der Untersucher. Abschliefsend
ist die Aussage der vorliegenden Untersuchung limitiert auf eine Patientenpopulation
im subakuten Stadium nach Schlaganafall mit einer sehr schweren Einschrankung der
motorischen Armfunktion. Die Effekte innerhalb eines chronischen Stadiums und bei
weniger stark betroffenen Patienten konnen auf dieser Grundlage nicht vorhergesagt

werden.
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3.5 Schlussfolgerung zur Therapiestudie

Es konnte mit der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die Durchfiihrung einer
Gruppenintervention mit Hilfe der Spiegeltherapie auch bei schwer betroffenen
Patienten nach einem Schlaganafall mdglich ist. Es zeigten sich jedoch keine starkeren
Effekte der Spiegeltherapie verglichen mit einem (unspezifischen) mentalen Training
auf die motorische Armfunktion, ADL, Lebensqualitdt und anderen Einschrankungen
bei Patienten mit einer schweren Armparese in einem subakuten Stadium nach
Schlaganfall. Dies entspricht der aktuellen Cochrane Review zur Effektivitat der
Spiegeltherapie nach Schlaganfall in dem Sinne, dass die Wirksamkeit vor allem
gegeniiber einer Scheintherapie gezeigt wurde. Die Effektivitit gegeniiber anderen
Therapieverfahren, beispielsweise dem mentalen Training blieb unklar. Weitere
Studien miissen kldren, welche beeinflussenden Faktoren aufier der Kontrolltherapie
auf die Effekte der Spiegeltherapie wirken. Diese Faktoren konnen besonders in der
Schwere der motorischen Einschrankungen, der Intensitat und Frequenz der Therapie
oder der Phase nach dem Schlaganfall zu finden sein. Ein signifikanter Effekt der
Spiegeltherapie ergab sich jedoch auf die Verbesserung im visuell-raumlichen Neglekt.
Dieses Ergebnis verstarkt die diesbeziiglich limitierte Evidence aus der Cochrane

Review.
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4 Schlussfolgerung zur Arbeit

Auf der Grundlage einer systematischen Cochrane Review und einer randomisierten
kontrollierten Studie zur Effektivitat der Spiegeltherapie beziiglich der Steigerung der
motorischen Funktionen nach einem Schlaganfall kann mit starker Evidence die
Spiegeltherapie als Zusatzintervention in der Rehabilitation zur Verbesserung der
motorischen Funktion der oberen Extremitit empfohlen werden. Mit limitierter
Evidence war eine Steigerung der Selbstandigkeit in Aktivititen des tdglichen Lebens
festzustellen. Dabei zeigte sich die Wirksamkeit vor allem im Vergleich zu einer
Scheintherapie. Ob daher auch der Ersatz anderer therapeutischer Interventionen
moglich ist, kann auf Grundlage der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden.
Vielmehr scheinen auch andere Interventionen, wie beispielsweise das in der
Therapiestudie angewandte mentale Training, dhnliche Effekte wie die Spiegeltherapie
zu generieren. Besonders Patienten mit einem komplexen regionalen Schmerzsyndrom
scheinen mit limitierter Evidence im Sinne einer Schmerzlinderung von der
Spiegeltherapie zu profitieren. Die limitierte Evidence zu einem positiven Effekt der
Spiegeltherapie auf den visuell-raumlichen Neglekt aus der Cochrane Review konnte
durch die klinische Studie bestatigt werden. Abschlieflende Aussagen zu Effekten auf
die Ebene der Partizipation sind aufgrund sehr selten eingesetzter
Erhebungsinstrumente nicht moglich. Ein Effekt scheint sich hier jedoch nicht
abzuzeichnen.  Auflerdem kann keine Schlussfolgerung  beziiglich der
Patientengruppen getroffen werden, die nach dem Schlaganfall von der
Spiegeltherapie besonders profitieren konnten. Mogliche Einflussfaktoren konnten die
Schwere der motorischen Einschrankung und der Zeitraum seit dem Schlaganfall sein.
Eine alternative und effiziente = Anwendung der Spiegeltherapie als
Gruppenintervention und als Eigentraining nach Schlaganfall war mdoglich. Obwohl in
der dargestellten Therapiestudie keine starkeren Effekte der Spiegeltherapie gegentiber
einem mentalen Training nachgewiesen werden konnte, werden die Effekte der
Cochrane Review nicht angezweifelt. Die Aussagekraft einer Studie gegeniiber den
Analyseergebnissen von 14 Studien ist limitiert. Weitere Studien mit hoher
methodischer  Qualitat sollten zukiinftig zur Untersuchung verschiedener
Einflussfaktoren auf die Effektivitat der Spiegeltherapie durchgefiihrt werden, z.B.
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Schwere der motorischen Einschrankung, Phase nach dem Schlaganfall oder
Therapiedosis und —frequenz. Aufierdem miissen zukiinftige Studien, die Wirksamkeit
der Spiegeltherapie mit anderen etablierten Therapieverfahren vergleichen und einen
starkeren Fokus auf Ergebnismessungen im Bereich der Selbstandigkeit in Aktivitaten
des taglichen Lebens und der Partizipation setzen. Die Spiegeltherapie wird aufgrund
der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit als Zusatzintervention in der Rehabilitation

nach Schlaganfall empfohlen.
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6 Anhang

6.1 Anhang 1: Suchstrategie fiir MEDLINE

MEDLINE (Ovid) 1950 bis Juni 2011

1. cerebrovascular disorders/ or exp basal ganglia cerebrovascular disease/ or exp brain
ischemia/ or exp carotid artery

diseases/ or exp intracranial arterial diseases/ or exp intracranial arteriovenous
malformations/ or exp "intracranial embolism

and thrombosis"/ or exp intracranial hemorrhages/ or stroke/ or exp brain infarction/

2. brain injuries/ or brain injury, chronic/

3. (stroke$ or cva or poststroke or post-stroke).tw.

4. (cerebrovasc$ or cerebral vascular).tw.

5. (cerebral or cerebellar or brain$ or vertebrobasilar).tw.

6. (infarct$ or isch?emi$ or thrombo$ or emboli$ or apoplexy).tw.

7.5and 6

8. (cerebral or brain or subarachnoid).tw.

9. (haemorrhage or hemorrhage or haematoma or hematoma or bleed$).tw.

10.8 and 9

11. exp hemiplegia/ or exp paresis/

12. (hempar$ or paretic or paresis or hemipleg$ or brain injur$).tw.

13. Gait Disorders, Neurologic/

14.1or2or3or4or7or10or11or12or13

15. exp Upper Extremity/

16. (upper limb$ or upper extremit$ or arm or shoulder or hand or axilla or elbow$ or
forearm$ or finger$ or wrist$).tw.

17. exp Lower Extremity/

18. (lower limb$ or lower extremit$ or buttock$ or foot or feet or hip or hips or knee or
knees or leg or legs or thigh$ or ankle$

or heel$ or toe or toes).tw.

19.150r 16 or 17 or 18

20. Illusions/

21. (mirror$ or visual$ or virtual$).tw.

22. (visual adj5 (reflection or illusion or feedback or therapy)).tw.

23. ((limb$ or arm or leg) adj5 (reflect or reflection or illusion)).tw.

24.20 or 21 or 22 or 23

25.14 and 19 and 24
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6.2 Anhang 2: Charakteristika der Teilnehmer

Studie Alter: MW (SD) Zeit seit Schlaganfall: MW (SD) Geschlecht Seite der Parese
Experimental- el e Experimental- e Experimental- i Experimental- e e
gruppe gruppe gruppe gruppe
Acerra, 2007 65,9 (1,5)] 70,8 (54)] 5234)T 542,7)T 12w, 8m 10w, 10 m 81,12r 81,12r
Altschul L,
) 9;sgc weretal, - 55843 60,2 (7,6)] 1,85 (1,98) ] 7,72 (1048) ] 2w,2m 2w,3m 11,31 01,51
Cacchio et al.,
20092 57,909,9)] 58,8 (94)] 5125 M 49 (2,8) M 13w,11m 13w,11m 161,8r 181,61
Kontrollgr. 1: 61,8 Kontrollgr. 1: 14,9 Kontrollgr. 1: 5w, Kontrollgr. 1: 51, 3
Cacchio et al., 84)] 4,8) M 3m r
2009b 634 0.7)] Kontrollgr. 2: 62,3 168 (66)M Kontrollgr. 2: 15,4 4w, 4m Kontrollgr. 2: 4 w, 51,3r Kontrollgr. 2:51, 3
9,2)] 53)M 4m r
Dohle et al., 2009 54,9 (13,8) ] 58,0 (14,0)J 262 (8,3)T 27,8 (12,1) T 5w, 13 m 5w, 13m n.a n.a.
Kontrollgr. 1: 68,6 Kontrollgr. 1: 90,8 Kontrollgr. 1: 17 Kontrollgr. 1: 231,
letswaart et al., 16,3)] 634)T w, 22 m 16r
2011 693 (108)] Kontrollgr. 2: 64,4 820500 T Kontrollgr. 2: 80,5 18w, 23m Kontrollgr. 2: 241 17x Kontrollgr. 2: 221,
(15,9)] 62,7) T 16 w, 25 m 19r
Rl n.a n.a n.a n.a n.a n.a n.a n.a
Hanson, 2002 . a. . a. . a. .a. .a.
Michielsen et al 6 dominante Seite, 6 dominante Seite,
2011 7 553(12,0)] 58,7 (13,5)] 4,7 (3,6)] 45(2,6)] 13w,7m 7w,13 m 14 nicht 14 nicht
dominante Seite ~ dominante Seite
Median (Min- Median (Min-
Experimentalgr. 1: Kontrollgr. 1: 77,7 Max) Max) Experimentalgr. 1: Kontrollgr. 1:
Rothgangel etal.,, 74,0 (12,5)] 4,9)] Experimentalgr. 1: Kontrollgr. 1: 12 6w 2m Aw 4m 2L 1r 11,2r
2004 Experimentalgr. 2: Kontrollgr. 2: 72,0 12 (9-15) M (5-18) M ’ ’ Experimentalgr. 2: Kontrollgr. 2:
72,0 (15,3) ] 15,3)] Experimentalgr 2: Kontrollgr. 2: 7 (5- 31,2r 2L 3r
7 (3-14) M 24) M
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Seok etal., 2010 56,4 (14,8) ] 46,4 (21,5) ] 43 (1,6) M 37 (1L9M 8w,11m 10w, 11 m 111,81 61,14r

Siitbeyaz et al.,

2007 62,7 (9,7)] 64,7 (7,7)] 35(1,3)M 39(19M 10w, 10 m 7w,13m 141, 6r 13, 7r
Tezuka et al., 2006 64,6 (16,5)] 63,7 (10,3) ] 38,3 (16,5) T 29,7 (8,2) T 4w,5m 5w,1m 41,5t 21 4r
N tal.,

s 8202 63395)] 5429) M 5525 M 8w, 9m 9w, 10m 1087 s
N4 d

2010 a1 7,9)] 614 87)] 34 (1L6) W 41(18)W 14w, 6m 13w,7m 111, 9r 121 8r

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ] = Jahre, M = Monate, W = Wochen, T = Tage, w = weiblich, m = ménnlich, 1 = links, r = rechts, n.a.

=nicht angegeben
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6.3 Anhang 3: Charakteristika der Interventionen

. . Einheit Gesamt- Gesamt-
. Extrem . . . . Eingesetzte Minuten pro .
Studie T Spiegeltherapie Kontrollintervention Beweguneen Einheit en pro dauer dauer Setting
gung Woche (Wochen) (Minuten)
Funktionelle
motorische Aufgaben
(z.B. mit Objekten),
Koordinationsaufgaben L
bilaterale Aktivitaten, sensorische stationar,
Acerra, 2007 OEX  bilaterale Aktivitiaten . ’ T 20-30 7 14 280-420 Kranken-
abgedeckter Spiegel Diskriminationsaufgabe
. haus
n, Greifkraft,
Bewegungen im vollen
aktiven
Bewegungsausmafs
bilaterale Aktivitaten, . .
(AL ST OEX  bilaterale Aktivitaten transparentes Plexiglas proximale und distale 15 12 4 720 n.a.
etal., 1999 . . Bewegungen
zwischen Extremititen
Flexion/ Extension von . stationar
. . . Aktivitaten der nicht Schulter, Ellenbogen 30 fiir Woche und
Cacchio et Aktivitaten der nicht betroffenen . 1und?2,
OEX . betroffenen Seite, und Handgelenk, Pro- . 5 4 900 ambulant
al., 2009a Seite . L2 60 fiir Woche
abgedeckter Spiegel und Supination 3 und 4 Reha-
Unterarm zentrum
Kontrollgr. 1: Aktivitdten der . . L
. . Flexion/ Extension von stationar
nicht betroffenen Seite, Schulter, Ellenbogen und
Cacchio et OEX Alfthltaten der nicht betroffenen abgedeckter Splegel,: und Handgelenk, Pro- 30 taglich 4 840 ambulant
al., 2009b Seite Kontrollgr. 2: Motorische L2
.o und Supination Reha-
Imagination betroffenen
. Unterarm zentrum
Extremitat
. e stationar
DUEESEL, OEX bilaterale Aktivitaten bll.aterale Aktivititen ohne Einnahme von Arm-, 30 5 6 900 Reha-
2009 Spiegel
Hand- und zentrum
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Fingerpositionen

Kontrollgr. 1: mentale

N . Vorstellung nicht Basisbewegungen und Kranken-
Ietswaart et Aktivitdten der nicht betroffenen . .
OEX ) motorischer Aufgaben Bewegungen nach 10 1 bis 2 60 haus und
al., 2011 Seite .
Kontrollgr. 2: Patientenauswahl zu Hause
Standardversorgung
R n.a., transparentes Plexiglas na na
Hanson, OEX na o P - & .a zu Hause
zwischen Extremitéten
2002
bilaterale Aktivitaten, einmal Ubungen nach
. R . .. . Brunnstrom Phasen der
. bilaterale Aktivitaten, einmal wochentlich unter .
Michielsen N . .. .. .. motorischen Erholung,
OEX  wochentlich unter Supervision, Supervision, fiinfmal . . 60 6 2160 zu Hause
etal., 2011 . B I funktionelle motorische
funfmal wochentl. zu Hause wochentl. zu Hause, ohne .
Spiecel Aufgaben (z.B. mit
pieg Objekten)
Grobmotorische Arm-
und Handbewegungen,
bilaterale Aktivitaten (hypotone funktionelle motorische Gesamt ambulant
Rothgangel Muskeln), bilaterale Aktivititen ohne  Aufgaben (z.B. mit
OEX . N . . 30 menge: 510 Reha-
et al., 2004a unilaterale Aktivitaten (hypertone Spiegel Objekten),
. . 17 zentrum
Muskeln) feinmotorische
Aufgaben (z.B. mit
Objekten)
Grobmotorische Arm- stationar
und Handbewegungen, Reha-
bilaterale Aktivitdten (hypotone funktionelle motorische Gesamt zentrum
Rothgangel Muskeln), bilaterale Aktivitaten ohne  Aufgaben (z.B. mit
OEX . e . . 30 menge: 1110
et al., 2004b unilaterale Aktivitdten (hypertone Spiegel Objekten), 37
Muskeln) feinmotorische
Aufgaben (z.B. mit
Objekten)
Seoketal. OEX  Aktivititen der nicht betroffenen Keine zusétzliche Therapie 5 Bewegungen von 30 5 500 stationar
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2010 Seite Handgelenk und Reha-
Fingern, jede 6 Min. zentrum
AKtivita ich .
Siitbeyaz et Aktivitaten der nicht betroffenen fivitaten de'r nicht Dorsalextension im stationar
UEX . betroffenen Seite, 30 5 4 600 Reha-
al., 2007 Seite . oberen Sprunggelenk
abgedeckter Spiegel zentrum
e . 13 Bewegungen, z.B. stationar
Tezuka et Aktivitaten der nicht betroffenen ﬁ;?;}:tﬁ gz;tgli};tro ffonen Flexion/ Extension Reha-
OEX  Seite, betroffenen Seite von . § Handgelenk, Ball 10-15 taglich 4 280-420 zentrum
al., 2006 Seite von Therapeuten ) .
Therapeuten bewegt . ergreifen, Finger
bewegt, ohne Spiegel .
opponieren
o . Aktivitaten der nicht Flexion/ Extension von stationdr
Raeae OEX Alftwltaten der nicht betroffenen betroffenen Seite, ohne Handgelenk und 30 5 4 600 Reha-
al., 2008 Seite . .
Spiegel Fingern zentrum
Experimentalgr. 1: Aktivitaten der . . stationdr
. . neuromuskularer elektrische . .
Yun and nicht betroffenen Seite Stimulation der Fineer- und Flexion/ Extension von Reha-
OEX  Experimentalgr. 2: zusatzlich & Handgelenk und 30 5 3 450 zentrum
Chun, 2010 © . Handgelenksextensoren des .
neuromuskuldrer elektrischer Fingern

Stimulation

betroffenen Armes

OEX = obere Extremitdat, UEX = untere Extremitat, n.a. = nicht angegeben
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6.4 Anhang 4: Bewertung der methodischen Qualitat anhand der PEDro Skala

Acerra Altschuler Cacchio

Cacchio Dohle Ientswaart Manton Michielsen Rothgangel Seok Siitbeyaz Tezuka Yavuzer Yun

2007 1999 2009a  2009b 2009 2011 2002 2010 2004 2010 2007 2006 2008 2010

Ranc?omlslerte 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Zuteilung
Geheime Zuteilung 1 unklar  unklar 1 1 1 unklar 1 1 unklar 1 0 1 0
Anfangsver-. 1 0 1 1 1 1 unklar 1 0 0 1 1 1 1
gleichbarkeit
Verblindet

e.rb indete 0 0 0 0 0 0 unklar 0 0 0 0 0 0 0
Teilnehmer
Verblindete 0 0 0 0 0 0 unklar 0 0 0 0 0 0 0
Therapeuten
Verblindete 1 1 1 1 1 1 unklar 1 1 1 1 1 1 0
Untersucher
Adiquate 1 0 1 1 0 1 unklar 1 1 unklar 1 0 1 1
Nachuntersuchung
Intention to treat 1 0 1 1 0 1 unklar 1 1 unklar 0 0 0 0
Analyse
Zw1sc1.1engruppen- 1 1 1 1 1 1 unklar 1 1 1 1 1 1 1
vergleich
Punktwerte und
Variabilititswerte ! 0 ! ! ' ' unidar ' ' 1 : : : :

PED

Gesamtwert PEDro = |, 3/10 7/10 8/10  6/10  8/10 1/10 8/10 7/10 410 7/10  5/10  7/10  5/10

Skala
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Thesen

Die schwere Armparese ist aufgrund einer schlechten Prognose und den negativen
Auswirkungen auf Partizipationschancen im Sinne des Sozialgesetzbuches (SGB)
IX eine besondere Herausforderung fiir die Entwicklung effektiver Ansitze in der
Rehabilitation sensomotorischer Storungen der oberen Extremitit nach
Schlaganfall.

Die Spiegeltherapie ist eine in den 1990er Jahren entwickelte Therapieform zur
Verbesserung motorischer Funktionen nach Schlaganfall. Fine robuste
Effektivitatsanalyse der Spiegeltherapie nach Schlaganfall als Cochrane Review
oder Metaanalyse lag bisher jedoch nicht vor (vgl. Rothgangel et al., 2011;
Ezendam et al., 2009).

Zur Uberpriifung der Effektivitdt der Spiegeltherapie nach Schlaganfall wurde
eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse bei der Cochrane
Collaboration durchgefiihrt. Die Cochrane Review hatte das Ziel, die Effekte der
Spiegeltherapie auf die motorische Funktion nach Schlaganfall, die Selbstandigkeit
in Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL), Schmerzen und den visuell-raumlichen
Neglekt zu {iberpriifen. Als zusdtzliches Ergebniskriterium wurde in der
vorliegenden Darstellung Partizipation betrachtet.

Nach umfangreicher Literaturrecherche wurden 14 Studien, davon 12
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) und 2 cross-over randomisierte Studien,
mit insgesamt 567 Patienten eingeschlossen.

Nach Aus- und Bewertung der identifizierten Studien fand sich starke Evidence
fir die Effektivitit der Spiegeltherapie zur Steigerung motorischer Funktionen
nach Schlaganfall (SMD = 0,61 [95%-CI: 0,22 — 1,0], p = 0,002). Die Effekte waren
besonders deutlich gegentiber einer Scheintherapie (SMD = 0,90 [95% CI: 0,27 -
1,52]; p = 0,005). Durch die geringe Anzahl diesbeziiglich eingeschlossener
Ergebnismessungen in den Studien zeigte sich limitierte Evidence fiir die
Effektivitat der Spiegeltherapie hinsichtlich der Selbstandigkeit in ADL (SMD: 0,33
[95%-CI: 0,05 — 0,60]; p = 0,02) und der Reduktion von Schmerzen (SMD = -1,10
[95%-CI: -2,10 - -0,09). Mit einigen Ausnahmen war eine insgesamt hohe
methodische Qualitat der Studien festzustellen.

Im Bezug zum visuell-raumlichen Neglekt und zur Partizipation konnte jeweils
nur eine Studie in der Metaanalyse Beachtung finden. Eine abschliefsende Aussage
zum Einfluss der Spiegeltherapie auf diese Ergebniskriterien war daher nicht
moglich.

Aufgrund der haufig geringen Stichprobengrofien, der fehlende Kontrolle durch
etablierte Therapieverfahren und individuellen methodischen Limitierungen

einiger Studien ist Vorsicht bei der Interpretation der Ergebnisse geboten.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Aussagen zu Wirksamkeitsunterschieden der Spiegeltherapie beziiglich der
Schwere der motorischen Einschrankungen oder dem zeitlichen Stadium nach
Schlaganfall konnen aufgrund dieser Cochrane Review nicht getroffen werden.
Diesbeziiglich sind weitere Untersuchungen dringend erforderlich.

Auf der Grundlage gegenwartiger Evidence und der Notwendigkeit zur
Etablierung effektiver und effizienter Mafinahmen in der Rehabilitation von
Patienten mit schweren Armparesen wurde eine RCT zur Effektivitit der
Spiegeltherapie als Gruppenintervention durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 60
Patienten mit einer schweren Armparese im subakuten Stadium nach Schlaganfall.
Die Patienten wurden in drei Gruppen verteilt (Gruppe A: Spiegeltherapie als
Einzelbehandlung, Gruppe B: Spiegeltherapie als Gruppenintervention, Gruppe C:
unspezifisches mentales Training als Gruppenintervention).

Untersucht wurde die Wirksamkeit der Interventionen hinsichtlich
sensomotorischer Armfunktion, ADL, Lebensqualitat, Schmerz,
Gelenkbeweglichkeit, muskulédrer Hypertonus und visuell-raumlichen Neglekt.
Die Ergebnisse der Therapiestudie zeigen, dass die Spiegeltherapie auch als
Gruppenintervention bei Patienten mit schweren Einschrankungen der
Armfunktion durchfiihrbar ist.

Die Patienten aller Interventions- und Kontrollgruppen verbesserten sich
signifikant iiber die Zeit. Jedoch zeigten sich hinsichtlich sensomotorischer
Armfunktionen, ADL, Lebensqualitdat und Schmerzen keine Gruppenunterschiede
zwischen der Spiegeltherapie und dem mentalen Training. Die Studie bestatigt
damit das Ergebnis der Cochrane Review, nachdem die Wirksamkeit der
Spiegeltherapie besonders gegentiber einer Scheintherapie nachgewiesen wurde.
Ein signifikanter Effekt der Spiegeltherapie gegeniiber dem mentalen Training
ergab sich jedoch fiir die Differenz zwischen Vor- und Nachuntersuchung im Star
Cancellation Test zur Erhebung des visuell-raumlichen Neglekts (10,25+12,28 vs. -
2,33+5,16 Punkte; p=0,04). Dieses Ergebnis verstarkt die diesbeziiglich in der
Cochrane Review limitierte Evidence.

Weitere Studien sollten mit ausreichend grofien Stichproben und hoher
methodischer Qualitdt durchgefiihrt werden. Es sollten Faktoren untersucht
werden, welche die Effektivitat der Spiegeltherapie beeinflussen. Aufserdem sollte
die Spiegeltherapie mit anderen in der Schlaganfallrehabilitation etablierten
Interventionen verglichen werden.

Des Weiteren muss in zukiinftigen Studien ein starkerer Fokus auf die Effekte
beziiglich der Steigerung von Partizipationschancen im Sinne des SGB IX gelegt

werden.
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