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1.1 Zusammenfassung

Die Rehabilitation einer hochgradigen Armléhmung nach Schlaganfall stellt eine hohe klini-
sche und 6konomische Herausforderung dar, insbesondere wenn gleichzeitig auch Sensibili-
tatsstorungen bestehen. Das Spiegeltraining (Spiegeltherapie) wurde als Therapieverfahren
zum gezielten Einsatz visueller Stimulation vorgeschlagen, aber bis zur Projektdurchfiihrung
existierte keine kontrollierte Studie mit dezidiertem Nachweis der Wirksamkeit auf die ein-
zelnen neurologischen Symptome.

38 Patienten mit hochgradiger Armparese nach einem erstmaligen ischdmischem Insult im
Stromgebiet der Arteria cerebri media nicht mehr als 8 Wochen zuvor erhielten im Rahmen
der Studie iiber einen Zeitraum von 6 Wochen eine zuséitzliche Therapie im Umfang von 30
Minuten am Tag / 5 Tage pro Woche. Die Patienten wurden randomisiert entweder der Spie-
geltherapie (Experimentalgruppe) oder einer Kontrolltherapie (Kontrollgruppe) mit direkter
Kontrolle der betroffenen Extremitét zugeteilt. Vor und nach der Therapie wurde die neurolo-
gische Symptomatik standardisiert mittels des Fugl-Meyer-Tests sowie des Action Research
Arm Test auf Video aufgezeichnet und nach Abschluss der Studie durch zwei Personen beur-
teilt, die das jeweilige Therapieregime der Patienten nicht kannten. Dariiber hinaus erhielten
alle Patienten eine umfangreiche funktionelle, neuropsychologische und neurophysiologische
Testung.

Beziiglich der Motorik zeigte die Subgruppe der 27 Patienten, die zu Beginn der Therapie
distal keine Funktionsansitze aufwiesen, unter der Spiegeltherapie ein signifikant besseres
Endergebnis. Dieser Effekt zeigte sich nur fiir die distale, nicht aber fiir die proximale Musku-
latur, hatte aber funktionelle Relevanz. Patienten der Experimentalgruppe hatten deutlichere
Verbesserungen der Sensibilitdt in ihrer betroffenen Extremitét als Patienten der Kontroll-
gruppe. Alle Verbesserungen waren nicht auf einen Seiteneffekt der geschiddigten Hemisphire
zuriickfiihren. In der Subgruppe der ehemals rechtshiandigen Patienten mit rechtshemisphéri-
schen Lésionen verbesserte sich der Hemineglect (Halbseitenvernachldssigung) stirker unter
der Spiegeltherapie als unter der Kontrolltherapie.

Zusammenfassend zeigt sich somit, dass Spiegeltherapie in der Frithphase nach Schlaganfall
die Wahrnehmungsleistungen verbessert und die Ausbildung von Funktionsansétzen in einer

vollstédndig geldhmten Hand unterstiitzt.
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1.2 Ziele und Einfuihrung

Jéhrlich erleiden alleine in Deutschland etwa 200.000 Menschen einen Schlaganfall (Hirnin-
farkt oder Blutung). Etwa sechs Prozent der Betroffenen gesunden nach einem Schlaganfall
wieder vollstindig. Etwa ein Drittel der Betroffenen kehren zu ihrer Arbeit zuriick, davon
jedoch jeder vierte bis fiinfte nur mit Hilfe. 10-20% miissen in einem Krankenhaus oder Heim
langfristig versorgt werden. Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache und gleich-
zeitig die haufigste Ursache flir eine Behinderung und Pflegebediirftigkeit [1]. Zielgruppe des
vorgestellten Therapieverfahrens sind vor allem Patienten mit Halbseitenldhmungen, die bei
etwa 70% der Patienten auftreten [2, 3]. Aber auch andere Léasionen (u.a. Schidel-Hirn-
Traumata, Tumoren bzw. Zustdnde nach deren Operationen) bieten ein gleichartiges klini-

sches Bild.

In der Regel treten in der ersten Zeit nach dem schiadigenden Ereignis noch deutliche Ver-
besserungen des klinischen Zustandsbildes ein. Sie scheinen auf zerebralen Plastizitits- und
Kompensationsvorgéngen zu basieren, welche innerhalb der ersten drei Monate am stérksten
ausgeprigt sind [4, 5]. Dieser Prozess kann dabei durch intensive therapeutische Maflnahmen
unterstiitzt werden. Grundlage der Therapien sind iiblicherweise Konzepte (z.B. Bobath, Voij-
ta, Perfetti, Propriozeptive neuromuskulére Fazilitierung), die tiber unterschiedliche Stimula-
tionsverfahren eine Aktivierung der zerebralen Kontrollstrukturen der betroffenen Korperseite
und eine Reaktivierung von physiologischen Bewegungsmustern bewirken sollen. Die Durch-
fiihrung einer intensiven, frithzeitigen Therapie ist dabei um so wichtiger, je ausgeprigter das

initiale Defizit des Patienten ist.

Durch die klassischen Therapiekonzepte konnen gute Erfolge erreicht werden, sie weisen aber
auch Einschrankungen auf. Die passive Bewegung von Extremitdten stellt bekanntermal3en
einen schwicheren Stimulus dar, als die aktive, selbstgesteuerte Bewegungsausfiihrung. Akti-
ve Bewegungen sind aber bei schwer betroffenen Patienten mit nur noch geringen oder gar
keinen Restfunktionen naturgemifl nur schwierig zu realisieren. Visuelle Reize stellen oft
einen sehr starken Stimulus dar. Daher wird der visuelle ,Eingang’ oft gezielt ausgeschaltet
(z.B. durch SchlieBen der Augen), damit keine visuelle Ablenkung besteht und die Konzentra-
tion besser gebilindelt werden kann. Derzeit existiert kein etabliertes Therapieverfahren, wel-

ches sich die starke Dominanz der visuellen Information explizit zu Nutzen macht.
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Ein neuer, innovativer Therapieansatz, der durch
die Kombination von selbst initiierter Bewegung
und spezifischer visueller Stimuli eine Aktivie-
rung der betroffenen Hemisphére bewirkt, ist das
,Spiegeltraining’  (Spiegeltherapie).  Hierbei

werden Bewegungen der nicht betroffenen Ex-

tremitét iiber einen Spiegel als Bewegungen der -
Abbildung 1:

betroffenen Extremitit dargeboten (Abb.1) Prinzip der Spiegeltherapie

Der Einsatz dieses Therapieverfahrens fiir die neurologische Rehabilitation wurde bereits
1999 von der Arbeitsgruppe um Altschuler und Ramachandran postuliert [6]. In ihrer erstma-
ligen Beschreibung wurden (nicht ndher spezifizierte) Verbesserungen bei chronischen Pati-
enten mit Halbseitensymptomatik beschrieben. Leider gibt es iiber die beschriebene Initialar-
beit hinaus keine international publizierte, systematische Patientenstudie. Nachfolgend kam es

lediglich zu weiteren Einzelfallbeschreibungen [7-9].

Der potentielle Wirkungsmechanismus der Spiegeltherapie wurde 2004 von dem Projektleiter
demonstriert. In einer Studie mit funktioneller Kernspintomographie konnte durch die Spiege-
lung der Bewegung cine klare Aktivierung der fiir die visuelle Darstellung der Hand verant-

wortlichen Hemisphére registriert werden [10].

Trotz des somit klinisch und grundlagenwissenschaftlich nachgewiesenen erheblichen Poten-
tials dieses Ansatzes hat er noch keinen verbreiteten Eingang in die neurologische Therapie
gefunden. Dies lag vor allem darin begriindet, dass liber die urspriingliche Verdffentlichung
hinaus kein Datenmaterial zur Indikation und Effizienz dieses Therapieverfahrens, insbeson-
dere in der frithen Phase nach einer zerebralen Schiadigung, vorliegt. Ziel des vorgestellten
Forschungsprojektes war daher die Evaluierung dieses Therapieverfahrens fiir die neurologi-
sche Rehabilitation. Hierzu sollte in einer systematischen, randomisierten, placebokontrollier-
ten, einfach verblindeten Patientenstudie die Wirksamkeit des Spiegeltrainings untersucht
werden. Da davon ausgegangen wird, dass der potentielle Effekt einer Therapie innerhalb der
Zeit der starksten Spontanerholung (erste drei Monate nach Ereignis) am groften ist [5], lag
der Fokus der Studie auf Patienten, die den Grofteil der Intervention wahrend dieses Zeit-
raums absolvieren konnten. Es wurden daher nur Patienten untersucht, deren schidigendes

Ereignis nicht linger als 8 Wochen zuriicklag.
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1.3 Forschungsfragen und Hypothesen

Aus den oben ausgefiihrten Grundlagen ergab sich die zentrale Fragestellung wie folgt:

1.

Fiihrt eine sechswochige Behandlung mit dem Spiegeltraining (visuelle Riickkopplung der
gespiegelten nicht-betroffenen Extremitét) innerhalb der ersten drei Monate nach einem
ischdmischen Insult im Stromgebiet der Arteria cerebri media zu einer stidrkeren Verbesse-
rung der Muskelkraft der betroffenen Extremitét als eine identische Behandlung unter vi-

sueller Kontrolle der betroffenen Extremitét (Kontrolltherapie)?

Dariiber hinaus sollten die folgenden Aspekte im Rahmen der Studie explorativ beriicksichtigt

werden:

a.

Fiihrt die Behandlung mit dem Spiegeltraining bei den untersuchten Patienten zu einer
deutlicheren Verbesserung der Funktionalitdt der betroffenen Extremitit als eine Behand-
lung mit der Kontrolltherapie ?

Fiihrt die Behandlung mit dem Spiegeltraining bei den untersuchten Patienten zu einer
deutlicheren Verbesserung von Alltagskompetenz als eine Behandlung mit der Kontroll-

therapie ?

Aus der Forschungsfrage ergab sich die folgende Haupthypothese:

1.

Nach Abschluss der sechswochigen Therapiemassnahme haben die mit dem Spiegeltrai-
ning behandelten Patienten im Vergleich zu den mit der Kontrolltherapie behandelten Pa-
tienten eine um ca. 15 % bessere Muskelkraft in der oberen Extremitit (gemessen mit der

Fugl-Meyer Skala).

Zudem sollen die folgenden Alternativhypothesen explorativ gepriift werden:

a.

b.

Nach Abschluss der sechswochigen Therapiemassnahme haben die mit dem Spiegeltrai-
ning behandelten Patienten im Vergleich zu den mit der Kontrolltherapie behandelten Pa-
tienten eine um 10 % bessere Funktionalitdt der betroffenen Extremitit (gemessen mit
dem Action Research Arm Test).

Nach Abschluss der sechswochigen Therapiemassnahme haben die mit dem Spiegeltrai-
ning behandelten Patienten im Vergleich zu den mit der Kontrolltherapie behandelten Pa-

tienten eine um 5 % bessere Alltagskompetenz (gemessen mit dem FIM-Index).
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1.4 Methoden

Das Projekt wurde durchgefiihrt am Neurologischen Rehabilitationszentrum Godeshdhe, einer
regionalen Rehabilitionseinrichtung mit 240 Betten, in der neurologische Patienten aller Re-
habilitationsphasen (B bis D) behandelt werden. Der Schwerpunkt liegt dabei auf Patienten
mit cerebrovaskuldren Ereignissen (Schlaganfall), die etwa zwei Drittel des Patientengutes

ausmachen.

Das Kernprojektteam bestand aufler dem Projektleiter aus den beiden Diplom-
Ergotherapeutinnen Judith Piillen und Antje Nakaten. Der Projektleiter schloss wihrend der
Projektlaufzeit seine Weiterbildung zum Facharzt fiir Neurologie ab, so dass er vom
01.09.2004 bis zum 31.08.2005 nicht in der Godeshohe, sondern in der Dr.-von-
Ehrenwall’schen Klinik in Bad Neuenahr-Ahrweiler titig war. Weitere wichtige Beteiligte in
der Godeshohe waren die leitende Neuropsychologin, Fr. Dr. Jutta Kiist, der leitende Oberarzt
Dr. Thomas Wullen sowie der Arztliche Leiter, Prof. Dr. Hans Karbe. Die statistische Bera-
tung (Methodenzentrum) erfolgte durch Dr. Christian Rietz vom Zentrum fiir Evaluation und
Methoden an der Universitdt Bonn, der bereits frithzeitig in der Projektplanungsphase einge-

bunden wurde.

Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 25 und 80 Jahren nach erstmaligem ischdmischem
Schlaganfall im Stromgebiet der Arteria cerebri media, die tiber die Féhigkeit verfligten, die
Arbeitsanweisungen addquat umzusetzen. Da speziell der Effekt des Spiegeltrainings auf die
frithe Rehabilitationsphase untersucht werden soll, nahmen nur Patienten teil, die bis zu 8

Wochen nach dem schidigenden Ereignis im Rehabilitationszentrum aufgenommen wurden.

Die Studie war durch ein Votum der Arztekammer Nordrhein genehmigt und international
registriert (ISRCTN31849226). Die Patienten und / oder ihre gesetzlichen Betreuer wurden
schriftlich und miindlich aufgeklért und gaben ihr schriftliches Einverstéindnis zur Teilnahme
an der Studie. Nach Einwilligung der Patienten zur Teilnahme an der Studie, der Erfassung
grundlegender demographischer Informationen und vollstindiger Testung (s.u.) erfolgte ihre
Zuordnung zu einem der beiden Therapiearme (vgl. Tabelle 1) gemif3 einem randomisierten

Protokoll.
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Jeder Patient erhielt (zusétzlich zu der regulir im Hause durchgefiihrten Therapie) jeweils
tiber 6 Wochen (an 5 Tagen der Woche) eine Therapieeinheit von 30 Minuten Dauer. Gemal3
der Zuteilung der Patienten zu den zwei Therapiegruppen fiihren diese entweder die Spiegel-

Therapie (ST) oder die Kontroll-Therapie (KT) durch (siche Tabelle 1).

Woche 1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
Therapie- | Rekrutierung Spiegel-Therapie

Gruppe 1 | Aufkldrung

Therapie- | Erst-Testung Kontroll-Therapie

Gruppe 2 | Einwilligung

Testung ) )

Tabelle 1: Studiendesign

Im Rahmen der Therapiesitzungen wurden alle Patienten an einen hohenverstellbaren Tisch
platziert. Die Aufgabe bestand in der Durchfiihrung einfacher, symmetrischer Bewegungen
beider Arme. Hierbei sollte der betroffene Arm vom Patienten so weit eingesetzt werden, wie
es ihm moglich war. Durch die Therapeuten wurden lediglich Instruktionen zur Bewegungs-
ausfiihrung gegeben, jedoch keinerlei aktive Hilfestellung. Bei den Patienten der Experimen-
talgruppe befand sich in der Sagittalebene ihrer Kdrpermitte ein Spiegel, so dass die Patienten
statt Thres betroffenen Armes das Spiegelbild des nicht-betroffenen Armes sahen (siche Ab-
bildung 1). Die Patienten der Kontrollgruppe hatten einen direkten Blick auf ihren betroffenen

Arm.

Beziiglich der weiteren Therapie im Haus gab es keine Einschriankungen. Zum Ausschluss
moglicher Verzerrungen zwischen beiden Therapiegruppen wurde der Umfang der Physiothe-
rapie, der Ergotherapie und des ADL-Trainings nachtriglich erfasst. Aus technischen Griin-

den gelang dies allerdings nur fiir 31 der 36 Patienten, die die Studie beendeten.

Vor Beginn und nach Ende der Therapieblocke erfolgt eine standardisierte, video-doku-
mentierte Testung zur Dokumentation des aktuellen Status der oberen Extremitét. Als primére
Zielvariabele wurde der Fugl-Meyer-Test gewihlt, der alle relevanten neurologischen Sym-
ptome in insgesamt 131 Items auf einer 3stufigen Skala abbildet [11]. Fiir die motorische Be-
urteilung wurden die Untertests fiir die proximale (Teil B ohne Reflexe), Hand- (Teil C) und
Finger-Muskulatur (Teil D) verwandt.
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Neben den primdren Zielvariabelen fiir die Motorik wurden explorativ aus den nicht-
motorische Symptomen die Untertests fiir Oberflichensensibilitdt (entsprechende Items aus
Teil Ha), Propriozeption (entsprechende Items aus Teil Hb), Bewegungsumfang (entspre-
chende Items aus Teil J) und Schmerz (entsprechende Items aus Teil J) ausgewéhlt. Als se-
kundére Zielvariable wurde die Funktionalitit der oberen Extremitit mittels des Action Re-
search Arm Test erfasst [12]. Die Quantifizierung der videographierten Untersuchungen er-
folgte post-hoc anhand der Video-Aufzeichnungen durch zwei voneinander unabhédngige Be-

urteiler (Therapeuten), die das jeweilige Therapieregime der Patienten nicht kannten.

Die Einschitzung der Aktivititen des téglichen Lebens als weitere sekunddre Zielvariable
erfolgte mittels des FIM (Functional Independence Measure) [13]. Die Schwere einer eventu-
ellen Aphasie wurde mit dem Aachener Aphasie-Test erfasst. Zudem erfolgte eine ausfiihrli-
che neuropsychologische Testung, insbesondere auf Halbseitenvernachldssigung (Hemi-
neglect) mit dem Behavioural Inattention Test (BIT) und dem Test of Attentional Performan-
ce (TAP). Alle Tests wurden durch Mitglieder der Abteilung fiir Logopiddie und Neuropsy-
chologie bewertet, die das jeweilige Therapieregime der Patienten nicht kannten. Im Rahmen
der abschliessenden Auswertung wurde die Schwere des Hemineglects durch zwei verblindete
Beurteiler auf einer selbstdefinierten Skala von 0 (kein Neglect) bis 5 (schwerer Neglect mit

Auslassungen im TAP und hochpathologischem BIT) bewertet.

Fiir die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS fiir Windows (Version 12.0.1)
benutzt. Biographische Variabelen und Daten zur Studiendurchfiihrung (z.B. Zahl der absol-
vierten Therapieeinheiten) wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
tiberpriift. In Abhéngigkeit von dem Ergebnis dieses Tests erfolgte dann der Vergleich zwi-
schen beiden Therapiegruppen wurden mittels eines ungepaarten t-Tests (parametrisch) bzw.
Mann-Whitney U-Test (nicht-parametrisch). Die priméren Zielvariabelen wurden einer zwei-
faktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren ,,geschidigte Hemisphdre* und ,,Therapiegrup-
pe unterworfen. Die sekundédren Zielvariabelen sowie die Ergebnisse der neuropsychologi-
schen Testung wurden explorativ ausgewertet. Die Kalkulation der Effektstirke erfolgte mit

dem Programm ,,G-Power* [14].
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1.5 Projektverlauf

Ausgangspunkt des Projekts war die eingangs ausgefiihrte Studie des Projektleiters mit der
funktionellen Kernspintomographie, die wichtige grundlagenwissenschaftliche Informationen
zur Wirksamkeit der Spiegeltherapie lieferte. Diese Arbeiten stellte er auf einem Vortrag in
der Godeshohe im Februar 2003 vor. Nachfolgend kam es zu zahlreichen Treffen des
Kernprojekteams, in der die Studienidee konkretisiert wurden. Die erstmalige Kontaktauf-
nahme mit refonet unter Vorlage eines konkreten Studiendesigns erfolgte im Dezember 2003.
Nach Uberarbeitung vor allem der Studienmethodik erfolgte die endgiiltige Bewilligung in
der Sitzung des Lenkungsausschusses am 31.03.2004.

Die ersten drei Monate der Projektlaufzeit (01.07. — 30.09.04) waren der organisatorischen
Vorbereitung der Studiendurchfiihrung gewidmet. Neben den organisatorischen Massnahmen
zur Etablierung der Abldufe im Haus wurden vor allem die Protokolle fiir die standardisierte

Testung und die Therapieeinheiten erstellt und etabliert.

Als Hauptmesskriterium fiir die standardisierte Testung war der Fugl-Meyer-Test. In der Lite-
ratur zur Evaluierung neurologischer Rehabilitationsverfahren handelt es sich dabei um den
mit Abstand am hdufigsten verwendeten Test. In den Publikationen wird dabei stets auf die
Originalarbeit aus dem Jahr 1975 verwiesen (Fugl-Meyer et al., 1975). In der Studienvorbe-
reitung stellte sich heraus, dass iiber diese Originalarbeit hinaus keine explizite Testbeschrei-
bung existierte. Dariiber hinaus war keine validierte deutschsprachige Ubersetzung des Tests
verfligbar. Im Rahmen der Studienvorbereitung erfolgte daher die Erstellung eines deutsch-
sprachigen Manuals — sowohl zur Durchfiihrung als auch zur Auswertung des Tests.
Urspriinglich war auch vorgesehen, diese Manuale zu verdffentlichen. Wahrend der
Studiendurchfithrung erschien jedoch ein fast gleichlautendes Werk der Arbeitsgruppe um T.

Platz aus Berlin [15], so dass eine Publikation nicht mehr méglich ist.

Im Rahmen der vorbereitenden Arbeiten erfolgte zudem eine intensive Schulung der
verblindeten ergotherapeutischen Mitarbeiter der Godeshdhe, die mit der Abnahme des FIM-
Tests beauftragt worden sind. Hierbei konnte jedoch auf im deutschsprachigen Raum frei

verfligbare Test-Manuale zurlickgegriffen werden.
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Entsprechend der geringen Reprdsentanz des Spiegeltrainings in der internationalen
Fachliteratur gab es bis zum Studienbeginn auch kein etabliertes Trainingsprotokoll.
Aufbauend auf die in der Einlihrung geschilderten neurophysiologischen Grundlagenarbeiten
wurde ein Protokoll entwickelt, das eine moglichst grof3e, dauerhafte Aufmerksamkeit auf die
Konfiguration des Armes lenkt. Dieses Protokoll wurde regelhaft bei allen Studienpatienten

eingesetzt.

SchlieBlich erfolgte im Rahmen der vorbereitenden Massnahmen (bis zum 30.09.2004) die
Erstellung der Datenablage, insbesondere der Aufkldrungs-, Datenerfassungs und
Dokumentationsbogen. Bei der Therapiedokumentation werden dabei regelhaft auch Daten
zur Aufmerksamkeits-, Vigilanz- und Anforderungsniveau in jeder Therapiesitzung erfasst.
Somit konnte in der spiteren Auswertung sichergestellt werden, dass die beobachteten
Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen nicht durch Unterschiede wéhrend der

Interventionssitzungen bedingt waren.

In der Hauptphase der Studiendurchfithrung (01.10.04 — 30.04.06) erfolgte die Rekruitierung
der Studienpatienten. Hierzu wurde tiglich die Liste der stationdr aufgenommenen Patienten
der Godeshohe {iberpriift, wobei im Studienbiiro auf die im Intranet verfligbaren
Kurzanamnesen zuriickgegriffen werden konnten. Zeigten sich Ein- und Ausschlussgriinde
bereits in den Kurzanamnesen, wurden diese entsprechend im Rekrutierungsordner vermerkt.
Anderenfalls suchten die Studienmitarbeiterinnen (Frau Nakaten / Frau Piillen) die Patienten
personlich auf. Ergaben sich aus diesem Kontakt keine weiteren Ausschlussgriinde und waren
die Patienten mit der Studienteilnahme einverstanden, wurden die Eingangstestungen
angefordert. Zudem wurde der Projektleiter informiert, der die detaillierten medizinischen
Unterlagen (insbesondere das vorliegende Bildmaterial) iiberpriift. Zudem wurden die

Studienteilnehmer durch ihn ein weiteres Mal klinisch untersucht.

Die Rekrutierungsfrequenz war dabei stark schwankend (Abb. 2). Dabei lag sie in den ersten
Monaten deutlich hoher als gegen Ende des Projekts. Einer der Griinde hierfiir war, dass der
Studieneinschluss initial sehr groBziigig gewihrt wurde, allerdings eine hdhere Rate an
Studienabbriichen aus organisatorischen Griinden (v.a. Ablauf der Kostenzusage oder
vorzeitige Beeendigung der Rehabilitationsmassnahme durch die Patienten) oder aus
personlichen Griinden (Riickzug der Einwilligung vor eigentlichem Studienbeginn). Mit
zunehmendem Studienverlauf wurden diese moglichen Abbruchgriinde antizipiert und die

Patienten u.U. erst gar nicht in die Studie eingeschlossen.
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Monatliche Rekrutierungsfrequenz

Zahl der 4 1
Patienten 3

Abb. 2: Monatliche Rekrutierungsfrequenz im Studienverlauf.

GemiB Studienprotokoll war eine Uberpriifung der Rekrutierungszahl fiir eine Fortsetzung
der Studie iiber den 31.03.05 hinaus. Zum Zeitpunkt der Uberpriifung (24.02.05) stellte sich

die Rekrutierung wie folgt dar:

Eingeschlossene Patienten: 19
Davon:

- abgeschlossen: 7
- aus medizinischen Griinden abgebrochen: 2
- aus personlichen Griinden abgebrochen: 3
- aktuell noch teilnehmend: 7

Daraus wurde geschlossen, dass in den noch verbleibenden ca. 50 Rekrutierungswochen etwa
45 weitere Patienten eingeschlossen werden konnten, insgesamt also etwa 65. Durch Stabili-
sierung der Abbruchquote bei etwa 30 % hitten nach dieser Kalkulation insgesamt ca. 45
Studienpatienten vollstindig teilgenommen (Notwendige Fallzahl gemil3 Fallzahlabschét-
zung: 37). Damit wére zu erwarten gewesen, die Arbeitshypothese statistisch valide zu be-

antworten.
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Leider kam es nachfolgend zu einem weiteren Riickgang der Rekrutierungsfrequenz (Abb. 2).
Da die Sachmittel des Projekts nicht in vollem Umfang aufgebraucht waren, wurde ein Antrag
auf kostenneutrale Verlédngerung des Projekts iiber den 30.06.06 hinaus bis zum 31.08.06 ge-
stellt und auch genehmigt. Durch diese Verldngerung gelang eine Rekrutierung von 5 weite-
ren Patienten, die die Studie in vollem Umfang beendeten. Am 28.04.06 wurde der 48. und

letzte Patient in die Studie eingeschlossen.

Ab Mai 2006 erfolgte die Auswertung der video-dokumentierten Testungen durch drei Ergo-
therapeuten der Godeshoehe. Parallel wurden die Therapie der noch zu diesen Zeitpunkt ein-
geschlossenen Patienten beendet. Die Auswertebogen wurden in der SPSS-Matrix eingetragen
Hierbei erfolgte die Eingabe der Testwerte sowohl des Fugl-Meyer als auch des ARAT sepa-
rat fiir jeden Rater und jedes einzelne Test-Item. Auf diese Weise standen dies Tests sowohl
fiir die spitere Auswertung (s.u.) als auch fiir weitere Analysen auf Einzelitem-Niveau zur

Verfiigung.

Die statistische Analyse erfolgte im wesentlichen durch den Projektleiter in Zusammenarbeit
mit dem Statistiker Dr. C. Rietz im Juli und August 2006. Weitere Analysen, insbesondere der
Neuropsychologie, wurden auch noch nachfolgend durchgefiihrt. Eine erste Vorstellugn der
Daten im Rahmen wissenschaftlicher Kongresse erfolgte im Oktober 2006, woraus sich wich-
tige Riickmeldungen beziiglich der weiteren Auswertungs- und Publikationsstrategie ergaben.
Im November 2006 wurde eine erste Version der englischsprachigen Verdftentlichung er-

stellt, die Fertigstellung steht zum Berichtszeitpunkt noch aus.

Uber die Anderung des Zeitverlaufes hinaus wurden gegeniiber dem urspriinglichen Studien-
design keine relevanten Anderungen erforderlich. Es zeigte sich allerdings im Studienverlauf,
dass Studiendurchfithrung und dezidierte statistische Auswertung nicht mit der urspriinglich
geplanten Personalausstattung (2 halbe Stellen fiir Diplom-Ergotherapeutinnen) durchfiihrbar
gewesen wire, so dass das Team weiter erginzt wurde. Uber Dr. C. Rietz, den statistischen
Berater der Studie konnten die zwei Psychologie-Studentinnen A. Burdorf und I. Atoudsie zur
Mitarbeit im Projekt im Rahmen eines Pflichtpraktikums gewonnen werden. Ausserdem ab-
solvierte M. Knebel ihr freiwilliges soziales Jahr zur Hélfte im Projekt. So nahmen Frau Na-
katen und Frau Piillen im Laufe der Studie auch mehr und mehr Supervisionsfunktion gegen-

iiber den iibrigen Mitarbeitern wahr.
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Auf diese Weise konnte die SPSS-Matrix bereits ab Frithjahr 2005 erstellt und mit den zu
diesem Zeitpunkt verfligbaren Daten (v.a. Demographisches, FIM und Neuropsychologie)
gefiillt werden. Zudem wurden bereits frithzeitig die Patientenakten auf Vollstidndigkeit iiber-
priift und fehlende Items nachgefordert. Auf diese Weise standen diese Daten im Mai 2006

nahezu vollstindig zur Verfiigung.

1.6 Ergebnisse

Im Rahmen des 19-monatigen Rekrutierungszeitraums wurden insgesamt 48 Patienten einge-
schlossen, je 24 in der Kontrollgruppe und in der Experimentalgruppe. In jeder Gruppe schie-
den 6 Patienten wahrend der Studienlaufzeit aus medizinischen bzw. organisatorischen Griin-
den aus, so dass jeweils 18 Patienten in beiden Gruppen die Studie abschlossen und ihre Da-
ten analysiert werden konnten. Die demographischen Daten und Details der Studiendurchfiih-
rung sind in Tabelle 2 dargestellt. Da die Subgruppe der Patienten, die initial keine Finger-
funktion aufwiesen (,,initial distal plegisch®) spiter separat analysiert wurden, sind ihre Daten
separat aufgefiihrt. Die einzige signifikante Differenz zwischen beiden Therapiegruppen be-
traf den Umfang des ADL-Trainings. Dies war allerdings zuungunsten der Gruppe, die die
Spiegeltherapie erhielt. In allen anderen Parametern zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede.
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Norm.- Alle Patienten Initial distal plegisch
Vert. KT ST Sig. KT ST Sig.

Zahl der Patienten 18 18 12 13

Alter (Jahre) + 58.0 54.9 n.s 57.6 53.9 n.s
(14.0) (13.8) (14.5) (14.7)

Minnlich / weiblich - 13/5 13/5 n.s. 10/2 10/3 n.s.

Kortikale / subkortikale Lésion - 15/14 | 15/14 | ns. 11/10 10/10 n.s.

Léasion der dominanten / nicht- - 7/11 4/14 n.s. 6/6 4/9 n.s.

domimanten Hemisphére

Aphasie - 6 4 n.s. 5 4 n.s.

Latenz zwischen Ereignis und + 27.8 26.2 n.s. 25.7 25.5 n.s.

Studieneinschluss (Tage) (12.1) (8.3) (13.7) (5.8)

Latenz zwischen erster und zwei- + 47.0 45.8 n.s 47.6 45.6 n.s

ter Testung (Tage) 4.7) (2.8) (4.6) (3.3)

Dauer antidepressiver Behand- - 21.1 25.0 n.s 20.0 20.7 n.s

lung (Tage) (23.5) | (23.7) (23.4) (24.0)

Umfang der Standard- + 12.3 14.7 n.s 12.9 14.3 n.s

Ergotherapie (Stunden) (5.0) (3.4) (5.9) (3.1)

Umfang der Standard- + 23.8 24.7 n.s 25.2 26.0 n.s

Physiotherpie (Stunden) (5.5) (5.4) (5.0) (5.2)

Umfang des Standard-ADL- + 11.4 59 0.024 12.4 7.1 n.s

Trainings (45-Min-Einheiten) (6.5) (6.2) (7.0) (6.7)

Zahl der Interventionseinheiten - 29.0 28.6 n.s 29.1 28.5 n.s
(1.4 (1.4) (1.3) (1.3)

Mittlere Aufmerksamkeit wéh- + 1.89 1.92 n.s 1.87 1.99 n.s

rend der Interventionseinheiten (0.21) (0.23) (0.21) (0.09)

Mittlere Vigilanz wihrend der + 1.15 1.16 n.s 1.17 1.13 n.s

Interventionseinheiten 0.21) (0.15) (0.25) (0.13)

Initialer ARAT - 0.8 0.6 n.s 0.0 0.0 n.s
(2.1) (2.1)

Finaler ARAT - 3.9 4.7 n.s 0.4 2.5 n.s
(7.9 (12.5) (0.8) (5.8)

Initialer FIM + 51.8 56.8 n.s 50.0 55.6 n.s
(15.2) (13.8) (15.1) (14.1)

Finaler FIM + 70.6 76.9 n.s 68.2 75.9 n.s
(14.4) (11.0) (15.9) (11.0)

Tabelle 2: Demographische Daten der beiden Therapiegruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte und
die Standardabweichung (in Klammern) der jeweiligen Parameter der mit Kontrolltherapie (KT) und
Spiegeltherapie (ST) behandelten Patienten. Norm-Vert.: Normalverteilung (Ergebnis des Kolmogo-
rov-Smirnov-Tests) Sig: Signifikanzlevel des gepaarten t-bzw. U-Tests, n.s. = nicht signifikant.
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Beurteiler 1 & 2 Beurteiler 2 & 3 Beurteiler 1 & 3
Motorik proximal 0.997 1.000 1.000
Motorik Hand 0.991 1.000 0.977
Motorik distal 0.996 1.000 0.996
Beriihrung 0.947 1.000 1.000
Propriozeption 0.995 1.000 1.000
Bew.-Ausmaf} 0.985 1.000 1.000
Schmerz 0.974 1.000 0.979
ARAT 0.998 1.000 0.998

Tabelle 3: Korrelationen zwischen den verschiedenen Beurteilern fiir die verwandten Fugl-Meyer
Untertests und den ARAT. Alle Korrelationen sind signifikant auf dem Niveau p < 0.001.

Fiir die Auswertung der video-basierten Testung wurden die Einschidtzungen der jeweiligen
Beurteiler miteinander korreliert. In allen verwandten Tests ergab sich eine signifikante Kor-
relation zwischen den beiden Einschédtzungen (p < 0.001, Tabelle 3). Fiir die weitere Analyse

wurde daher fiir jedes Item der Mittelwert beider Beurteiler verwandt.

Im Bereich der Motorik zeigten sich iiber die gesamte Studienpopulation keine Unterschiede
zwischen beiden Therapiegruppen in den drei Muskelregionen. Die visuelle Inspektion der
Daten (Abb. 3) zeigt allerdings fiir die distale (Finger-) Muskulatur eine Tendenz zugunsten
der mit der Spiegeltherapie behandelten Gruppe. Diese beruhte auf einer signifikanten Ver-
besserung in der Untergruppe der initial distal plegischen Patienten, d.h. der Patienten, die zu
Beginn der Therapie liberhaupt keine distalen Funktionen in der betroffenen Extremitét auf-
wiesen (F (1,24) = 4,4, p < 0,05, Abb. 4). Fiir diese Untergruppe ergab sich eine sehr hohe
Effektstarke (¢ = 0,78). Bezliglich der nicht-motorischen Symptome zeigte die mit der Spie-
geltherapie behandelte Patientengruppe signifikante Verbesserungen in der Sensibilitit im
Vergleich zur Kontrollgruppe (F (1,35) = 4,1, p < 0,05, Effektstirke 0.57, Abb. 3). Im Bereich
der Propriozeption gab es ebenfalls Unterschiede in den Werten in der Abschlusstestung. Hier
differerierten beide Gruppen jedoch bereits im Ausgangsniveau. Die statistische Testung er-
gab keinen signifikanten Effekt (F (1,35) = 0.4, n.s.). In keiner der Analysen zeigte sich ein
Effekt der geschidigten Hemisphidre — weder anatomisch (rechts / links) noch funktionell

(dominant / nicht-dominant).
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ADbb. 3: Normierte Gruppendaten der einzelnen Untertests der Fugl-Meyer-Skala der mit der
Kontrolltherapie (KT) und mit der Spiegeltherapie (ST) behandelten Patienten vor (t1) und
nach (t2) der Therapie. Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die jewei-
ligen Therapiegruppen.



Projekt 0315: Spiegeltraining Abschlussbericht 17/ 25

Ao .
a
AN
= 12
T
2104 o
iT a ]
T 8-
= [
=
S 6{ m =
a
5 |8
> 44 O
s m]
= Ome
@ >1 e o @® KT-dom
L O ST-dom
B KT - nicht dom
0 A ] O ST - nicht dom
T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Fugl Meyer Punktwert (Finger) - t1
B 14 | Kontroll- l o Spiegel- | 14
therapie therapie
S 12 1 - 12
T
2 10 1 1 0D - 10
£
% 8 1 8
2
X
S5 6 " 6
a
5 o
g 4 a ] B 4
E o n O o
S 2 ° 2
L
O m®@m ®@ @@ mm@® { OO DO r 0

Abb. 4: Einzeldaten des distalen Fugl-Meyer-Untertests (0 bis 14 Punkte). A: Gegeniiberstel-
lung von Ausgangs- und Endwert, wobei jeder Punkt einen einzelnen Patienten représentiert.
Identische Datenpaare werden {ibereinandergeplottet, so dass die Zahl der Datenpunkte gerin-
ger als die Zahl der tatsdchlich untersuchten Patienten ist. KT (schwarz): Kontrolltherapie, ST
(offen): Spiegeltherapie, dom (Kreis): Léasion der dominanten Hemisphére, nicht dom (Quad-
rat): Lésion der nicht-dominanten Hemisphire B: Endwert fiir die Subgruppe der 25 Patien-
ten, die initial keine distalen Funktionen aufwiesen (Initialwert = 0)
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Der Effekt auf die Motorik in der Subgruppe der initial distal plegischen Patienten hatte auch
funktionell relevante Konsequenzen. Von den 12 Patienten der Kontrollgruppe erreichte nur
einer relevante Verbesserungen in der Funktionstestung (ARAT > 1), in der mit der Spiegel-
therapie behandelten Gruppe waren dies 4 (von 13). Dabei wurde ein Maximalscore von 21
Punkten erreicht. Auf dem Niveau der ADL-Féhigkeit (gemessen mit dem FIM) liess sich

kein relevanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen etablieren.

Zeichen einer Halbseitenvernachldssigung (Hemineglect) zeigten sich in 20 der 24 ehemali-
gen Rechtshidnder mit rechtshemispharischen Lésionen. In dieser Subgruppe war die Verbes-
serung der Neglect-Symptomatik in der mit der Spiegeltherapie behandelten Gruppe signifi-
kant starker als in der Kontrollgruppe (F (1,20) = 2.4, p = 0.05, Effektstirke 0.99).

1.7 Diskussion und Ausblick

Die Studie zeigt einen positiven Einfluss der Spiegeltherapie nach Schlaganfall auf die Moto-
rik, die Sensibilitit sowie auf die Wahrnehmungsleistungen (speziell Hemineglect). Diese
Befunde sind klinisch hochrelevant und stehen in guter Ubereinstimmung mit aktuellen Be-
funden aus der Neurophysiologie. Diese Therapieeffekte konnen dabei nicht auf Unterschiede
in der demographischen Zusammensetzung der beiden Therapiegruppen zuriickgefiihrt wer-
den. Lediglich im Umfang der ADL-Therapieeinheiten zeigte sich eine signifikante Differenz,
allerdings zuungunsten der mit der Spiegeltherapie behandelten Patienten. Da beide Thera-
piegruppen die gleiche Zahl an zusitzlichen Therapieeinheiten erhielt, kann dieser Unter-
schied nicht durch die spezifische Intervention bedingt sein, sondern ist als Zufallsbefund zu

werten.

Im Bereich der Motorik scheint die Spiegeltherapie Funktionsansétze bei initial vollstandig
geldhmten (paretischen) Muskeln zu bahnen. Fiir diesen Effekt sehen wir zwei Erklarungsan-
sdtze als relevant an. Zum einen konnte gezeigt werden, dass das permanente neurologische
Defizit nach Schlaganfall nicht nur durch die strukturelle Lision, sondern auch durch den
erlernten Nichtgebrauch der betroffenen Extremitit bedingt wird [16]. In diesem Kontext
kann die Spiegeltherapie als alternative Methode des ,,Forced Use* angesehen werden, deren
konventionelle Anwendung bei Patienten mit hochgradigen Lahmungen nicht moglich ist

[17].
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Zudem konnte gezeigt werden, dass die Beobachtung einer gespiegelten Bewegung zu einer
Erh6éhung der muskulédren Erregbarkeit fiihrt [18]. Wir nehmen daher an, dass diese Fazilitie-
rung auch zur Ausbildung von Funktionsansétzen in einer initialen plegischen Hand fiihren

kann.

Gegeniiber der urspriinglichen Hypothese zeigt sich der Effekt der Spiegeltherapie allerdings
nicht auf die gesamte Motorik der oberen Extremitdt, sondern nur auf die distale (Finger-)
Muskulatur. Eine genauere Durchsicht der Literatur zeigt dabei, dass diese Befund in guter
Ubereinstimmung mit Befunden aus der Motorik steht, die unterschiedliche, anatomisch ge-
trennte Systeme fiir die Organisation der proximalen und distalen Muskulatur nachgewiesen
haben [19]. Weitere Studien legen nahe, dass die distale Komponente streng unilateral organi-
siert ist [20], wahrend die proximale Komponente bilateral repriasentiert zu sein scheint [21].
Somit ist einleuchtend, dass die Spiegeltherapie im Wesentlichen nur Effekte auf die laterali-

siert organisierte distale Muskulatur hat.

Im Bereich der Sensibilitdt zeigen sich Verbesserungen iiber die gesamte Studienpopulation.
Diese Verbesserungen sind gut mit aktuellen neurophysiologischen Befunden zu erkléren, die
eine enge Kopplung von Sensibilitit und Vision belegen. So zeigten jiingste Befunde, dass
beispielsweise die Beobachtung eines Fingers bei einer taktilen Diskriminationsaufgabe die
Wahrnehmungsleistung verbessert [22]. Es konnte sogar gezeigt werden, dass sich hierdurch
die Aktivitdt des priméren sensorischen Kortex verdndert [23]. Im Rahmen der Studie konnte
nun erstmals dokumentiert werden, dass durch visuelle Information auch eine langfristige

Verbesserung der Sensibilitdt erreicht werden kann.

Die Verbesserung der Halbseitenvernachliassigung (Hemineglect) zeigt, dass die Spiegelthe-
rapie auch Defizite in der Aufmerksamkeitsleistung positiv beeinflussen lassen konnen. Dies
wurde interessanterweise bereits 1999 von Ramachandran und Mitarbeitern aus theoretischen
Uberlegungen heraus postuliert [24]. Da sich in der statistischen Analyse jedoch kein signifi-
kanter Effekt der betroffenen Hemisphdre zeigt, kann die Verbesserung des Hemineglects
nicht der alleinige Erklarungsansatz fiir die beobachteten Verbesserungen im Bereich der Mo-

torik und der Sensibilitét sein.
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Die beobachteten Effekte zeigen eine sehr hohe Effektstirke auf dem Niveau der Fugl-Meyer-
Untertests bzw. in der Neglect-Testung. Wie auch schon in der Fallzahlabschédtzung antizi-
piert, konnten im Rahmen dieser Studie keine signifikanten Unterschiede auf dem funktionel-
len Niveau (ARAT bzw. FIM) nachgewiesen werden. Hierzu wéren Studien mit gréfleren

Fallzahlen (Populationen) notwendig.

Es zeigt sich allerdings, dass die Spiegeltherapie in der Lage ist, funktionell relevante Funkti-
onsansitze auszubilden. Dies ist von besonderer Relevanz, da viele der Therapieverfahren in
der neurologischen Rehabilitation iiberhaupt nur dann anwendbar sind, wenn aktive Bewe-
gungen durchgefiihrt werden kdnnen. Somit kdnnte der langfristige Nutzen einer Behandlung
mit der Spiegeltherapie in der Frithphase nach Schlaganfall noch deutlich iiber dem Effekt
liegen, der in der vorgestellten Studie nachgewiesen werden konnte. Weitere Studien sollten
daher auf jeden Fall auch langerfristige Kontrollzeitraume als den hier gewahlten sechswo-

chigen Beobachtungszeitraum einschliessen.

Beziiglich der praktischen Umsetzung ist schlieBlich zu erwihnen, das iiber das im Rahmen
der Studie benutze Therapieprotokoll hinaus unterschiedliche Therapievarianten mdglich
sind, womit moglicherweise eine individuell héhere Wirksamkeit erreicht werden kann [25].
Zudem ist prinzipiell auch unsupervidiertes Eigentraining mdglich. Die konkrete individuelle

Optimierung der Therapie soll ebenfalls Gegenstand zukiinftiger Studien sein.

1.8 Umsetzung der Ergebnisse

Diese beschriebenen Resultate sind aus mehreren Griinden hochrelevant. Sie belegen die Effi-
zienz eines neuen Therapieansatzes, der besonders fiir schwer betroffene Patienten geeignet
ist, also die Klientel, die einerseits die hochsten Kosten verursacht, fiir die aber andererseits

die geringsten Therapieoptionen bestehen.
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Uber den konkreten Effekt der Spiegeltherapie hinaus zeigen die Befunde aber auch allge-
mein, dass bereits die visuelle Wahrnehmung von Bewegung zu einer Verbesserung des reha-
bilitativen Ergebnisses fithren kann. Somit scheint die Anwendung visuell-basierter Therapie-
verfahren (unter entsprechend modifizierten Bedingungen) auch fiir andere, beispielsweise

weniger stark betroffene Patientengruppen sinnvoll.

Diese Ergebnisse haben erhebliche Beachtung gefunden. Die Resultate der Studie wurden im
Oktober und November im Rahmen mehrerer nationaler und internationaler Tagungen und
Fachvortriage vorgestellt und sind dabei auf betrdchtliches, uneingeschrinkt positives Interes-
se gestoflen. Neben einer Publikation in einer renommierten internationalen Fachzeitschrift
soll das erarbeitete Therapiemanual in Buchform publiziert werden. Dariiber hinaus sind

Workshops zur praktischen Demonstration geplant.

Das Prinzip der Spiegeltherapie und seine Effekt sind auch fiir auch interessierten Laien gut
verstidndlich. Demnach ist auch das Interesse in Nicht-Fachkreisen sehr hoch. Ein erster all-
gemeinverstdandlicher Bericht erschien in der ,,Welt™ und der ,,Berliner Morgenpost* im Juli
2005. Nach der og. Priasentation der Daten auf wissenschaftlichen Tagungen erreichten uns
auch Anfragen fiir allgemeinverstindliche Berichte in dem Wissenschaftsmagazin ,,New

Scientist® sowie in der ,,New York Times*.

Zur Information von Laien- und Fachkreisen wurde die Projekthomepage von refonet mit den
bisher verfiigbaren Veroffentlichungen zum Download versehen und mit den Adressen

www.spiegeltraining.de und www.spiegeltherapie.de verlinkt. Diese Seite hat sich als Kom-

munikationsplattform fiir Interessenten entwickelt und verzeichnet derzeit ca. 150 Seiten-

zugriffe pro Monat.

Zusammenfassend konnte somit durch die beschriebene Studie fiir die Spiegeltherapie ein
klinisch und 6konomisch hochrelevanter Transfer grundlagenwissenschaftlicher Befunde in

einen neuro-rehabilitativen Therapieansatz geleistet werden.
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