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Zusammenfassung

Hintergrund

Viele Schlaganfallpatienten leiden noch Monate ndeim Ereignis an bedeutenden
funktionellen Einschrankungen. Die Constraint-IneilidViovement Therapy (CIMT),
die bisher vor allem bei chronischen Patientenesatyt wurde, verspricht funktionelle
Verbesserungen der oberen Extremitaten. In dieseasardmenhang werden
neuroplastischen Veranderungen erwartet und etforsc

Ziel

Das Ziel dieser systematischen Review ist es, d#ektEder CIMT der oberen
Extremitaten bei Patienten mit einer chronischemigarese auf die Neuroplastizitat zu
analysieren.

Methode

Es wurde eine systematische Literatursuche in daeribanken MEDLINE, CINAHL,
Cochrane Central Register of Controlled Trials @&iDro durchgefiihrt. Das Ein- und
Ausschliessen von Studien und die Datenextraktiaurden von zwei Review-
Autorinnen unabh&ngig durchgefihrt. Die Resultateden qualitativ ausgewertet und
anhand einer best-evidence Synthese analysiert.

Resultate

Aus den sechs eingeschlossenen Studien kann ei@ndérung der Neuroplastizitat
durch die CIMT nicht nachgewiesen werden. Es gilmweise dafur, dass zwei
Messvariabeln (motorische Schwelle und SchwerpdektRepréasentationsareals) Uber
die Testsequenzen hinweg auf der betroffenen Hdvaispkonstant bleiben, wéahrend
fur die Veranderung des Reprasentationsareals wundgrvon widersprichlichen
Resultaten keine Evidenz festgestellt wurde.

Diskussion

Obwohl viele Studien die neuroplastischen Veranugen durch die CIMT messen,
gibt es zu wenig Evidenz, um eine konstante Vendamggnachzuweisen. Dies liegt an
der niedrigen methodologischen Qualitat der vorleaed Studien.

Konklusion

Das hohe Biasrisiko der eingeschlossenen Studlaob¢rkeine Schlussfolgerung tber
den Effekt der CIMT auf die Neuroplastizitat. Esdad weiterer Forschung mittels
qualitativ hochstehender Studien, um eine Aussagér zu machen.

Schliisselworter:  Constraint-Induced Movement Theray, Neuroplastizitdt, Schlaganfall
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Résumé

Introduction

Des mois aprés un accident vasculaire cérébralicoepa de patients souffrent toujours
de limitations fonctionnelles. La thérapie par cammtes (CIMT) propose une méthode
améliorant la motricité des membres supérieurs dhaezpatients chroniques. Des
changements neuroplastiques sont recherchés eavigenia CIMT.

Objectif

L’objectif de cette revue systématique est d’aredy®ffet de la CIMT des membres
supérieurs sur la neuroplasticité chez les patigmsniques atteint d’'une hémiparésie.
Méthode

La recherche est effectuée systématiguement danbases de données MEDLINE,
CINAHL, Cochrane Central Register of Controlled alsi et PEDro. L’inclusion et
I'exclusion des études ainsi que I'extraction desrgées sont menées indépendamment
par deux auteurs. Enfin, les résultats sont exgdogualitativement avec une best-
evidence synthesis.

Résultats

D’aprés les six études incluses, aucune neurogitéstn’était prouvée. Il y a des
indications selon lesquelles deux variables (senokteur, centre de gravité) restent
constantes lors des mesures effectuées sur le attadit. Aucune évidence n’est
constatée sur les modifications des aires cor8caleause de résultats contradictoires.
Discussion

Bien que beaucoup de recherches soient effectuééssschangements neuroplastiques
pendant la CIMT, il existe peu d'évidence pour ¢ates une régularité, puisque la
qualité méthodologique des études est basse.

Conclusion

Le risque de biais élevé des études ne permet awmnclusion sur I'effet de la CIMT
sur la neuroplasticité. Il est donc nécessaire €ieeamplus de recherches avec des études

de bonnes qualités afin d’établir une meilleuraléxce.

Mots clés: Constraint-Induced Movement Therapy, netoplasticité, accident vasculaire cérébral
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Hintergrund

Gemass dem schweizerischen Krankenversicherundgzgg$@/G) mussen die

erbrachten medizinischen Leistungen wirksam, zweédaiy und wirtschaftlich sein
(Art. 32 KVG). Dadurch steigt der Druck auf die Blotherapie, sich von der
urspringlich empirischen Arbeitsweise in Richtuimgee auf Evidenz basierten Medizin
zu entwickeln. Es wird dadurch immer wichtiger, di&ektivitdt der Behandlungs-

methoden anhand von qualitativ hochstehenden Studedegen zu konnen. Eine
Therapieform, die im Rahmen der evidenzbasiertediaitein den vergangenen Jahren
haufig thematisiert wurde, ist die Constraint-Ingdidvovement Therapy (CIMT). Uber
diese Methode wurde im Bereich der Neurorehahoat hauptsachlich mit

Schlaganfallpatienten schon viel geforscht, undjibs mehrere Studien und Reviews,
die diese Therapie als wirkungsvoll bezeichnen T2003; Taub 2006; Wolf 2006).

Die Behandlung von Schlaganfallpatienten ist eituelles Thema. In der Schweiz
wurden allein im Jahr 2005 15'695 zerebrovaskuBrkerankungen diagnostiziert,
wobei es sich bei einem grossen Teil davon um §ahkille handelte (Bundesamt
2007). In Europa erleiden jahrlich 141.3 von 100'08anner und 94.6 von 100’000
Frauen einen ersten Schlaganfall, wobei die Inzdge in Ostlichen Landern grésser
ist als in sudlichen Landern (EROS 2009). Die Folgees Schlaganfalles schranken
viele Patienten trotz Therapiemassnahmen noch Movdér Jahre nach dem Ereignis
in ihren alltaglichen Verrichtungen ein (Kwakkel(&) Langhammer 2002; Patel 2000).
Die Lebensqualitat dieser Patienten wird hauptséchturch das Ausmass der
gestorten funktionellen Fahigkeiten, die Grosse defarktvolumens und die
Auspragung der Aphasie negativ beeinflusst (Kwatl9Bie lebenslanglichen Kosten
pro Fall sind sehr hoch. Fur Australien beispielseaverden sie auf 57'000 bis 75'000
AUD" bei einem ischamischen Schlaganfall und auf 50118061'000 AUD bei einer
intrazerebralen Blutung geschéatzt (Cadilhac 2009).

“Wechselkurs AUD vom 15.05.2009 (Quelle: UBS): 1AEntspricht 0.89 CHF. So belaufen sich die
lebenslanglichen Kosten bei einem ischdmischerna8ahifall auf 50'445 bis 66'375 CHF, bei einer
intrazerebralen Blutung auf 44'250 bis 53'985 CHF.
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Schlaganfall

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Healllganization) definiert einen

Schlaganfall als eine durch einen Durchblutungsbnteh verursachte Verminderung
der Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr des Gehirnss wa dessen Beschadigung fuhrt.
Der Grund liegt meistens bei einer Gefassruptur dee einem Thrombus, der das
Blutgefass verstopft. Das héaufigste Symptom einelslaganfalls ist eine plotzliche

Schwache oder ein Taubheitsgefiihl von Gesicht, ddler Bein, das sich meist auf eine
Korperhélfte beschrankt. Auch kénnen unter andeSprachprobleme, Verwirrtheit,

Sehschwierigkeiten, Gleichgewichtsstérungen odere everminderte Bewegungs-
koordination auftreten. Ein schwerwiegender Schifajakann zum pl6tzlichen Tod

fuhren. Die Auswirkungen des Schlaganfalls hangem \Ort und vom Grad der

Schadigung ab (WHO 2009).

Es ist bekannt, dass nach einer Ischamie die ges@nganisation des Kortex verandert
ist (Landers 2004). Dieses schockéahnliche Phanamreinals Diaschisis oder kortikaler

Schock bezeichnet (Taub 1994). Die Zellen, die geniBlut und dadurch weniger

Sauerstoff erhalten, sterben ab. Das Gebiet, in dese Zellen absterben, wird
ischamischer Kern genannt. Der Zelltod erfolgt mrinuten nach dem Sauerstoff-

mangel und zieht andere schadigende biochemisatwesde nach sich. Durch diese
Prozesse sterben in den Folgetagen nach dem Imiacktweitere Neuronen ab, welche
an den ischamischen Kern angrenzen (Peri-Infarkfzddie Zerstérung von Neuronen
innerhalb des motorischen Kortex resultiert komttiedal in einer motorischen

Beeintrachtigung und dadurch in einer funktionellEnschrankung. Die Grdsse des
ischamischen Kerns und der Peri-Infarktzone bes@émmie anfangliche Auspragung
des Defizits. Haufig kommt es in den anschliesser®chen und Monaten zu einer
Verbesserung der Symptome. Es wird jedoch seltea komplette Wiedererlangung

der motorischen Funktion erreicht (Landers 2004).

Eine Studie zeigt, dass der Heilungsprozess intierther ersten zwei Wochen nach
dem Schlaganfall am grossten ist und mindestens &)%%senesung in diesen beiden
Wochen ablauft. Die Verbesserung der Funktion zsittt danach noch tGber Monate
hinweg (Wade 1985). Eine andere Studie analysiakigte Schlaganfallpatienten,
welche an einer Hemiparese litten. Dabei wurdegésstllt, dass sich die Patienten

nach rund sechs Monaten relativ gut erholt hattender akuten Phase litten alle
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Patienten an einer bedeutenden Hemiparese, venmbumde der Unfahigkeit, die
betroffene Hand zu bewegen. Daraus resultiertestar&e Verminderung der Kraft und
Geschicklichkeit der hemiparetischen Seite. Nach BRegeneration konnten alle
Patienten individuelle Bewegungen mit den pareé&saclFingern durchfihren. Im
Vergleich zur nicht betroffenen Hand war die Bdegot jedoch immer noch etwas
beeintrachtigt, was sich durch eine leichte Verramdg von Geschicklichkeit und

Bewegungsgeschwindigkeit bemerkbar machte (SeR8)19

Es gibt zwei Modelle, um die Heilung der neurolefsn und kognitiven Funktionen zu
erklaren. Es ist dabei zu erwéhnen, dass sich dvesg#elle gegenseitig nicht aus-
schliessen. Das erste Modell beschreibt die Heilatsg Riickgang des temporaren
Funktionsstillstandes von Hirngewebe, welches niotetkt zerstért wurde und dennoch
von der Lasion und der darauffolgenden Diaschisisoffen war. Das zweite Modell

bezieht sich auf die vom Infarkt verschonten Higween, welche die Funktion der
zerstorten Areale Ubernehmen. Das Ph&nomen destemwdilodells wird als

Neuroplastizitat bezeichnet (Mountz 2003).

Constraint-Induced Movement Therapy (CIMT)

Die Constraint-iInduced Movement Therapy basiert akdfkenntnissen von
Tierexperimenten. Eine Studie mit Affen zeigt zureidpiel, dass die Tiere nach der
Deafferenzierung einer vorderen Extremitat den Mehisunterliessen, diese funktionell
Zu gebrauchen, da dieser in den Tagen nach dewénteon gescheitert war. Der
Versuch, die betroffene Extremitat zu benutzen wuadch dann noch unterlassen, als
diese potentiell wieder brauchbar war (Twitchelb4p Die betroffene Seite wurde nur
unter bestimmten Umstanden wieder eingesetzt. Deispielsweise, wenn die nicht
betroffene Extremitét eingeschrankt wurde und dardffene Arm ein gleichzeitiges
Training erhielt (Taub 1977). Taub stellte nachceeh Erkenntnissen mit Affen die
Hypothese des gelernten Nichtgebrauchs auf. DieerAffernten direkt nach der
Deafferenzierung den betroffenen Arm nicht mehrgebrauchen, da der anfangliche
Versuch erfolglos blieb oder sogar zu Verletzungémte. Taub bezog sich auf eine
1972 von ihm durchgefuihrte Studie, in der er beeizwffen die nicht betroffene
Extremitat wahrend drei Tagen einschrankte (TauB2L9Das Resultat zeigt, dass

anschliessend der von der Deafferenzierung betreffem vermehrt eingesetzt wurde.
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Dieses Phanomen interpretierte Taub so, dass demte Nichtgebrauch umgekehrt
werden kann, indem die Motivation stark erhoht widken betroffenen Arm zu
benutzen. Die Motivation kann gesteigert werdedem die nicht betroffene Extremitat
eingeschrankt wird (Taub 1980).

Die Erkenntnisse der Affenstudien Ubertrug Taubchlessend auf Menschen mit
motorischen Defiziten nach einem Schlaganfall uratime einen Therapievorschlag.
Das Training der betroffenen Hand sollte méglidngh begonnnen werden und durch
Shaping-Ubungen erfolgen (Taub 1980). Shaping iistfenktionelles Training der
betroffenen oberen Extremitéat, welches speziellrdetorischen Defiziten entsprechen-
de Ubungen enthalt. Die Schwierigkeit der Ubungén Wwei Verbesserung schrittweise
erhoht (Wu 2007). Gleichzeitig muss der nicht biggree Arm eingeschrankt sein (Taub
1980).

Die in Studien mit Menschen durchgefiihrte Constriiduced Movement Therapy
beinhaltet meist eine Einschrankung des nicht Hetten Armes wéahrend 90% der
Wachzeit an 14 Tagen und ein an den Wochentagerhgkiiinrtes sechsstiindiges
funktionelles Training nach dem Shaping-Konzepuf@a006; Wolf 2006; Wolf 2008).
Einschrankungen erfolgen ublicherweise durch ekfeusthandschuh (Boake 2007; Lin
2007; Wolf 2006; Wolf 2008; Wu 2007) oder durchestdandschiene, kombiniert mit
einer Schlinge (Page 2008; Taub 2006; Van der D891

Um eine CIMT an Menschen effektiv durchfihren zunk@n, muss ein Patient
bestimmte Kriterien erfillen. Er soll die Fahigkbésitzen, das betroffene Handgelenk
um mindestens 20° und die Finger um mindestenzdGtrecken (Van der Lee 1999;
Liepert 2000; Page 2008; Taub 2006; Wittenberg 2003 2007). Zudem muss er eine
signifikante funktionelle Einschrankung haben, siieh in einer Bewegungshaufigkeit
(AOU, amount of use), gemessen mittels Motor Atgiviogs (MAL), von weniger als
2.5 zeigt (Lin 2007; Page 2008; Taub 2006; Wu 2Giyie ein geringes Sturzrisiko
trotz Einschrankung des besseren Armes (Van derlB88; Lin 2007; Taub 2006).
Hinzu kommen manchmal Anforderungen zur kognitiFemktion (Langan 2007; Van
der Lee 1999; Lin 2007; Page 2008; Taub 2006) ndeSpastik (Lin 2007; Page 2008;
Taub 2006). Diese Einschlusskriterien kdnnen numigee Schlaganfallpatienten
erfullen (Hakkennes 2005).
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Der Effekt der CIMT wird anhand von zwei Lernmecisamen erklart. Man nimmt an,

dass nach einem Schlaganfall eine Bewegungshemuuufirgtt, welche sich in einer

Hemiparese &aussert. Wahrend der Constraint-Indddedement Therapy wird der

Patient durch die Einschrdnkung des nicht betrefieArmes in eine Situation versetzt,
in der er die betroffene Seite benutzen muss, wht milflos zu sein. Diese Situation
bezwingt den gelernten Nichtgebrauch. Massives Ubmmparetischen Extremitat in
Kombination mit der Bewegungseinschrankung destrbeltroffenen Armes fuhrt zur

Gewohnheit, die betroffene Extremitat erneut imtagl einzusetzen. Durch Shaping
entwickelt der Patient neue Madglichkeiten, um Akéten effektiv durchzufuhren

(Mark 2002).

Mehrere kontrollierte Studien haben bereits diebésserung der Motorik durch die
CIMT festgestellt (Van der Lee 1999; Lin 2007; P2§€8; Taub 2006; Wolf 2006; Wu
2007). Auch Studien, die keinen Vergleich mit eikenventionellen Therapie machten,
fanden vielversprechende Resultate in der Analyse Reich- und Greiffunktionen
durch CIMT (Gautier 2008; Hamzei 2006; Kontnen 2008pert 2004; Liepert 2006Db;
Tarkka 2008). Eine systematische Review folgerten&dlls, dass die Aktivitat der
oberen Extremitaten durch die CIMT im Vergleicheiner Kontrolltherapie verbessert

werden kann (Hakkennes 2005).

Methoden zur Messung funktioneller Verdnderungen

Um eine Veranderung der Aktivitat der betroffendrem@n Extremitat durch die CIMT
Zzu messen, wird meist das Motor Activity Log (MAuhd der Wolf Motor Function
Test (WMFT) gewahlt.

Das Motor Activity Log ist eine Patientenbefragungelche die paretische obere
Extremitat beurteilt. Fir jede Aktivitat werden awEaktoren bertcksichtigt: die
Bewegungshaufigkeit (AOU, amount of use) und diev@&gungsqualitat (QOM, quality
of movement) der betroffenen Extremitat. Der Patrenss beurteilen, ob eine Aktivitat
in einem bestimmten Zeitraum durchgefuhrt wurdenanuss er abschatzen, wie
haufig der betroffene Arm bei dieser Aktivitat natgplfen hat (AOU). Punkte gehen

dabei von null (bei dieser Aktivitdt wurde der lodétene Arm nie gebraucht) bis funf
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(der betroffene Arm wurde bei dieser Aktivitat immangesetzt). Der Patient muss
auch angeben, wie gut die betroffene Extremitatdeeibefragten Aktivitdt mithelfen
konnte (QOM). Die Punkteskala dafiir geht von nuiif@hig, den betroffenen Arm bei
dieser Aktivitat einzusetzen) bis funf (betroffedem ist bei dieser Aktivitét gleich gut
wie vor dem Schlaganfall) (Van der Lee 2004). ES8tadie zeigt, dass das MAL in
einer Population von chronischen Schlaganfallpsgienntern konsistent und relativ
stabil ist. Die Reproduzierbarkeit des Tests issr@ichend, um eine individuelle

Veranderung von mindestens 12 bis 15% festzust@an der Lee 2004).

Der Wolf Motor Function Test besteht, je nach Vensiaus 17 oder 21 funktionellen
Aufgaben, welche nach Bewegungssegment und Sclykegisgrad eingeteilt sind. Bei

15 beziehungsweise 18 Aktivitaten wird die Ausfiitgsdauer (performance time) und
die funktionelle Fahigkeit (functional ability), bewei beziehungsweise drei Aufgaben
die Greif- und Hubkraft gemessen (Morris 2001; WH89). Der WMFT weist eine

hohe interrater und test-retest Reliabilitat aub(Ns 2001; Wolf 2001).

Neuroplastizitat

In den siebziger und achtziger Jahren wurden diiststudien zur Reorganisation des
somatosensorischen Kortex publiziert (Kaas 1983aékey 1978; Merzenich 1983;

Wall 1986). Diese neuroplastischen Veranderungeenvdie Folge einer Modifikation

der sensorischen Inputs, die durch eine Entfernung Vibrissen (Tasthaare)

(Killackery 1978) oder durch eine Schadigung vorrvida (Merzenich 1983; Wall

1986) ausgelost wurden. Es fanden auch anatomMeh@nderungen im Gehirn nach
der operativen Wiederherstellung eines Nervs statbbei das entsprechende
Kortexareal nicht identisch war mit jenem vor deéslon (Wall 1986). Es gab

Vermutungen, dass bei Menschen ahnliche neurogtastiVeranderungen stattfinden,
wie sie laut Studienergebnisse bei Affen vorkomrfwall 1986).

Studien an Menschen zeigen, dass sich Gehirnstarktulurch den veranderten
Gebrauch eines Korperteils nach einer Amputatioer adach einem Schlaganfall
modifizieren. Bei Patienten mit einer Armamputati@md man beispielsweise einen
Zusammenhang zwischen der Starke des Phantomsasnerri dem Ausmass an

kortikaler Reorganisation (Flor 1995). Auch bei iBeaLesern konnten zum Tell
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vergrosserte und miteinander verbundene Kortexaréet fir das Lesen gebrauchten
Finger erkannt werden, was sich in einer verandaltahrnehmung zeigte (Sterr 1998).
Bei Schlaganfallpatienten fand man heraus, das§ibgerbewegungen, zusatzlich zu
den uUblichen Hirnarealen auch andere Gebiete ektiwerden. Dieses Phanomen

normalisiert sich im Verlauf der Zeit etwas (Mar2800).

Messgrossen der Neuroplastizitat

Die Kenntnis von drei Messgrossen der Neuropldatizist wesentlich fur das
Verstandnis der vorliegenden Review: die motorisEleawelle, das Reprasentations-

areal und der Schwerpunkt des Reprasentationsareals

Die motorische Schwelle (MT, motor threshold) ist Blass fur die Erregbarkeit des
motorischen Weges (Weber 2002). Sie kann definiegden als minimale
Stimulationsintensitat, die in mindestens funf veehn Versuchen ein motorisch
evoziertes Potential (MEP) von Uben&Oauslésen kann (Liepert 2000). MEPs werden
von Elektroden erkannt, die auf dem Zielmuskel zpéat sind (Wolf 2005).
Unterschiede der MT zwischen den einzelnen Messukgenen eine Veranderung der
kortikospinalen Erregbarkeit anzeigen. Ein solcB#ekt kann durch eine veranderte
Position der Magnetspule vorgetauscht werden (M&alc2006). Es ist zu beachten,
dass eine Veranderung der MT zwischen den Testmemedie Messung des
Reprasentationsfeldes beeinflussen und somit zer &ferfalschung dieser Resultate
fuhren kann (Malcolm 2006). Deshalb ist es wichdgnntnisse Uber die motorische
Schwelle bei der Interpretation von Studienergedmms zur Veranderung von

Reprasentationsarealen zu bericksichtigen.

Die MT ist bei Patienten nach einem Schlaganfall der ipsilasionalen Seite im
Vergleich zur kontraldsionalen Hemisphare leichtodt (Chouinard 2006; Liepert
1998; Liepert 2006a). Einige Studien sprechen sager einer signifikant hdoheren
motorischen Schwelle auf der betroffenen Seite (Ber 2006; Liepert 2001;
Wittenberg 2003). Die MT ist zudem auf beiden Seltei Schlaganfallpatienten héher
als bei gesunden Personen (Brouwer 2006). Es warkdant, dass Patienten mit einer
tiefen MT der ipsildsionalen Seite und somit geemegn Unterschied zur
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kontralasionalen Seite, bessere Leistungen in Té&&$ts Handfunktionen zeigen
(Brouwer 2006).

Die Grosse des Reprasentationsareals kann entvadsielie Anzahl von erregbaren
Positionen (map area) oder als die Summe der MEBHArden aller Positionen (map

volume) definiert werden (Koski 2005). Das Représgonsfeld ist abhangig von der
Grosse des Kortexareales, aus welchem Stimulatianem Zielmuskel gelangen. Es
wird zudem beeinflusst durch die Intensitat dem@tation, die zur Bestimmung des
Reprasentationsfeldes eingesetzt wird. So koénnanehtsprechenden Messungen
zuverlassige Werte weniger Uber die absolute Grédasst werden, sondern viel mehr
Uber Verédnderungen, die durch eine L&sion oder émervention hervorgerufen

werden (Wolf 2005).

Laut einer Studie von Delvaux et al. ist das Regntsionsareal des Musculus
interosseus dorsalis | der nicht betroffenen Haod 8chlaganfallpatienten am ersten
Tag nach der Lasion etwas, jedoch statistisch reamifikant, grosser als ein Jahr
spater. Im Vergleich zu gesunden Personen ist €jpsisentative Kortexareal nicht
signifikant verandert, das erregbare Kortexvolurfraap volume) hingegen schon. Das
Reprasentationsareal der ipsilasionalen Seiteniseisten Tag nach dem Schlaganfall
etwas kleiner als jenes der kontralasionalen Skité/erlauf des ersten Jahres nach der
Lasion vergrossert sich das Areal der betroffenemidphére leicht, jedoch nicht
signifikant (Delvaux 2003). Andere Studien zeigemn ebedeutend Kkleineres
Reprasentationsareal der betroffenen gegenuber nddit betroffenen Seite bei
subakuten (Liepert 2001) und chronischen (Liep888) Patienten. Wittenberg et al.
sprechen von einer erhdhten kortikalen Aktivierudey betroffenen Hemisphéare von

Schlaganfallpatienten im Vergleich zu jener vonugelen Personen (Wittenberg 2003).

Unter dem Schwerpunkt des Reprasentationsareals,(Center of gravity) versteht
man das Zentrum, das sich aus der Resultierenden MIEP-Amplituden eines
motorischen Areals ergibt (Liepert 1998). Der CaB haufig identisch oder befindet
sich in der Nahe des Punktes mit den erregbarstamdden des Zielmuskels (Wolf
2005). Der CoG gibt Auskunft Gber die somatotopgd.aes Reprasentationsfeldes
eines Muskels (Malcolm 2006).
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Bei Schlaganfallpatienten unterscheidet sich deG @er betroffenen Seite am ersten
Tag nach der Hirnschadigung nicht wesentlich vasugden Menschen. Im Verlauf der
nachsten drei Monate verschiebt es sich jedochifigignt. Beim CoG der kontra-
lasionalen Seite ist keine signifikante Verschigpum Verlauf der Zeit erkennbar
(Delvaux 2003). Eine therapieinduzierte Verschigbuwtes CoG bei chronischen
Schlaganfallpatienten kann auf eine Rekrutierunggialicher Kortexareale hindeuten
(Liepert 1998; Liepert 2004).

Methoden zur Messung neuroplastischer Veranderungen

Neuroplastische Verdnderungen im motorischen Kdktnen durch unterschiedliche
Messarten wie transkranielle Magnetstimulation (TM8anscranial magentic
stimulation), funktionelle Magnetresonanztomograpt{fMRI, functional magnetic

resonance imaging) und Positronen-Emissions-Tonpbiga(PET) erforscht werden
(Wolf 2005). Wir stellen hier die TMS und das fMRdr, da die in der vorliegenden
Review besprochenen Resultate hauptsachlich misediebeiden Messmethoden

erforscht wurden.

Die transkraniellen Magnetstimulation (TMS) ist eiicht invasives Messinstrument.
Bei dieser Messmethode wird mittels Kreis oder 8mih magnetisches Feld erzeugt,
das den Hirnschadel passieren kann und ein eletkéssFeld im darunter liegenden
Hirnareal auslost. Mit Hilfe von motorisch evozesrt Potentialen eines Zielmuskels
konnen neurophysiologische Erkenntnisse gemachdemerSo kdnnen unter anderem
die motorische Schwelle, die Grésse und der Schymdtpdes Reprasentationsareals

eines Muskels evaluiert werden (Wolf 2005).

Die test-retest Reliabilitat fur das Messen vonmasgntationsarealen mittels TMS ist je
nach Zielmuskel mittelmassig (Musculus abductorigml brevis und Musculus
interosseus dorsalis I) oder gut (Musculus extedggitorum communis und Musculus
flexor carpi radialis). Die Messungen der motorattschwelle zeigen eine hohe test-
retest Reliabilitat. Die Messungen des Schwerpunéies Reprasentationsareals sind in
der lateralen Ebene genau, nicht aber in der gmasterioren Lokalisation (Malcolm
2006).
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Durch die funktionelle MagnetresonanztomographiéMRF) konnen aktivierte
Hirnregionen lokalisiert werden, indem die Wecheelbhung zwischen Funktion,
Energiemetabolismus und lokalem Blutbestand aretysvird. Es gibt verschiedene
Moglichkeiten die unterschiedlichen hamodynamisch&randerungen zu messen,
wobei die BOLD-Technik (BOLD: blood oxygen levelmdency) in fMRI-Studien
dank ihrer hohen Sensitivitdt und einer weiten Zggighkeit haufig eingesetzt wird
(Logothetis 2002). Mittels BOLD werden hamodynarhiesd/eranderungen im Gehirn
gemessen. Es handelt sich dabei um Anderungen liss,AVlenge und magnetischer
Empfindlichkeit des Blutes (Logothetis 2001). Eiveranderung der magnetischen
Empfindlichkeit des Blutes kann anhand einer veeéieth Deoxyhamoglobin-
Konzentration identifiziert werden. Die magnetisch&mpfindlichkeit von
Deoxyhamoglobin enthaltenden Teilen unterscheiadt won der Umgebung, was an
den Grenzen ein Gefélle des magnetischen FeldédsauBei einer Verdnderung der
Deoxyhamoglobin-Konzentration entsteht ein veraredeiSignal (Logothetis 2002).
Eine lokale Erhéhung des BOLD-Signals zeigt einkedkte neuronale Aktivitdt an
(Logothetis 2001). Bei vermehrter neuronaler Akéivi steigt die regionale
Durchblutung deutlich starker an als der Sauengdfirauch (Fox 1986). Das fuhrt zu
einer verminderten Konzentration an Deoxyhamoglabid somit zu einer Erh6hung
des BOLD-Signals (Logothetis 2002).

Die Sensitivitat von fMRI-Messungen des primérertanieschen Kortex belduft sich auf
71% verglichen mit Messungen durch elektrischeikale Stimulation (Bartos 2009).

CIMT und Neuroplastizitat

Mehrere nicht kontrollierte Studien erkannten Heredass durch die Constraint-
Induced Movement Therapy neuroplastische Vorganggeddst werden. So waren
nach der genannten Therapieform bei chronischera@mhfallpatienten statistisch
signifikante Vergrosserungen des Reprasentatioalsaeesichtlich (Hamzei 2006; Kim
2004; Langan 2008; Liepert 1998; Liepert 2000; ert@2004; Liepert 2006b). Des
Weiteren konnte bei solchen Patienten eine Verbahig des CoG festgestellt werden
(Liepert 1998; Liepert 2004, Liepert 2006b).
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Einige Studien haben zusatzlich zu den neuroplygi®then Veranderungen erkannt,
dass diese mit den funktionellen Fahigkeiten tagedibereinstimmten. So korrelieren
in einer Studie die Arealgrésse und die MAL-Werigngikant (Gauthier 2008). In
einer anderen Studie konnte eine Korrelation zvéeatler Verschiebung des CoG und
der Veranderung des WMFT gefunden werden (Liep@®6B). Anderen Studien zeigen
eine Ubereinstimmung der kortikalen Reorganisatioheinem allgemein vermehrten
Armgebrauch (Szaflarski 2006) oder mit funktionell¥erbesserungen (Kim 2004;
Liepert 2006b) auf. Eine Studie konnte hingegeméeKorrelation zwischen der
Vergrosserung des Areals und dem Ausmass an MAbasserung erkennen (Liepert
1998).

Diverse Reviews haben sich schon mit dem Einfluss wer CIMT auf die
Neuroplastizitat auseinandergesetzt und fanden élgevdarauf, dass sich solche
neurophysiologischen Vorgénge dank dieser Behagdiuethode abspielten (Elbert
2003; Landers 2004; Mark 2006; Taub 1999; Taub POMRrk et al. beispielsweise
fanden durch die CIMT eine Ausbreitung von kortédal Gebieten, wie auch
Veradnderungen von kortikaler Reizung und Hemmung. Ii2dauerten jedoch, dass
keine neurophysiologische Studie aufzufinden walche die CIMT mit einer anderen
scheinbar effektiven Behandlungsmethode vergléMark 2006).

Bei der Suche nach Reviews zur NeuroplastizitéZirsammenhang mit der CIMT war
keine systematisch durchgefiihrte Review auffinddaile gefundenen und oben

erwahnten Reviews beziehen sich grésstenteilsianf kontrollierte Studien.

Ziele

Mit der vorliegenden systematischen Review wolken den Einfluss der Constraint-
Induced Movement Therapy der oberen Extremitateh da@ Neuroplastizitat bei
Patienten mit einer chronischen Hemiparese ana§ysiZusatzlich interessierten uns
Veranderungen der Reich- und Greiffunktionen dutiehCIMT und deren Korrelation

mit den neurophysiologischen Resultaten
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Methode

Kriterien fur die Auswahl der Studien

Grundform der Studien

Fur diese Review wahlten wir Studien mit einer Kolgruppe aus. Damit waren
randomisierte kontrollierte Studien (RCT, randordizentrolled trial) und kontrollierte
klinische Studien (CCT, clinical controlled trialjorgesehen. Wegen Mangel an
genannten Studien schlossen wir jedoch auch seltsthlierte Studien (SCT, self
controlled trial) in die Review ein. Es handelthsidabei um Studien, die dieselben
Patienten als Interventions- und Kontrollgruppe uteen (Dawson 2004). Vor
Therapiebeginn findet bereits eine Messperiode, statvelcher gezeigt wird, dass sich

ohne die analysierte Intervention keine signifileanYeranderungen abspielen.

Eigenschaften der Teilnehmer

Es wurden Studien eingeschlossen, die erwachsdrmentea mit einer Hemiparese als
Population aufweisen. Damit wurden Personen bercltkgt, die eine Korperhalfte

infolge einer zentralen Lasion inkomplett gelahrabén (Bach 2007). Zudem sollte die
Lasion mindestens drei Monate zurtickliegen, in Aenahme, dass so der kortikale

Schock zum Zeitpunkt der Therapie Uberwunden war.

Art der Intervention

Als Intervention musste die Constraint-induced Mueet Therapy der oberen
Extremitaten angewendet werden. Wir bericksichigtgabei jede Form der
Ruhigstellung des weniger betroffenen Armes wahmndr gewissen Zeit, wobei mit
dem betroffenen Arm funktionelle angepasste Tatigke in diesem Zusammenhang
auch als Shaping bekannt, aktiv gelibt werden sollte

Art der Erfolgsmessung

Als primares Outcome untersuchten wir neuroplastis&’erdnderungen, die zum
Beispiel anhand der Grossenverdnderung von Repeafiesmsarealen auf dem Kortex

erkannt werden kdnnen. Uns interessierten Messuymigemnerhalb eines Monats nach
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der CIMT, nach 6 (1) Monaten und nach 12 (1) Menadurchgefiihrt wurden. Als
sekundéares Outcome analysierten wir Messungen aletidnellen Reichens und
Greifens. Wir haben dafir jedoch nur die Datenjetedien beriicksichtigt, die auch

neurophysiologische Messungen durchfihrten.

Suchmethoden zur Identifikation der Studien

In folgenden elektronischen Datenbanken wurden i&tudber Neuroplastizitat im
Zusammenhang mit der CIMT gesucht: MEDLINE via Pwdy Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) viihe Cochrane LibraryCINAHL und
PEDro. Wir wahlten die erwdhnten Suchmaschinen daisie fur das Fachgebiet der
vorliegenden Review relevant sind und wir kostemtoZugriff darauf hatten. In
PubMed, The Cochrane Libraryund CINAHL suchten wir mit folgenden

Schlagwortern:

(stroke OR hemipleg* OR hemipares* OR "cerebrovisalisorder” OR "brain injury"”

OR infarct OR infarc* OR haemorrhage OR hemorrh&jf "brain illness" OR

haematoma OR hematoma OR CVI OR CVA OR ischemia"€dRebral palsy" OR

"brain trauma")

AND

(constraint-induced OR CIMT OR "“forced use" OR QDR restrain®* OR constrain*

OR "massed practice")

AND

("neural plasticity” OR neuroplast* OR plasticityRO'cortical remapping” OR "brain
plasticity” OR reorganization OR reorganisation @Rorganization OR re-organisation
OR "brain change" OR representational OR repregsentaOR representation OR
"expanse of cortex" OR “motor map” OR "motor ar€aR "intracortical connection”

OR TMS OR "transcranial magnetic stimulation” ORRMOR "functional magnetic

resonance imaging” OR PET OR "positron emissionognaphy” OR EEG OR

"electroencephalography” OR MEG OR "magnetoenceghnaphy” OR "evoked

potential® OR SPECT OR "single photon emission cotagp tomography” OR NIRS
OR "near infrared spectroscopy")
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In PubMed integrierten wir zusatzlich folgende MeBejriffe in die Suche: Stroke;
Hemiplegia; Paresis; Cerebrovascular Disorders;inBiajuries; Brain Infarction;

Cerebral Hemorrhage; Hematoma; Brain Ischemia; Ifaréalsy; Restraint, Physical;
Neuronal Plasticity; Transcranial Magnetic Stimwai Magnetic Resonance Imaging;
Positron-Emission Tomography; Electroencephalogragiagnetoencephalography;
Evoked Potentials; Tomography, Emission-Computadgl® Photon; Spectroscopy,

Near-Infrared.

In The Cochrane Librarywéhlten wir folgende MeSH-Begriffe fur die Suchesa

Stroke; Hemiplegia; Paresis; Cerebrovascular DestdBrain Injuries; Brain Damage,
Chronic; Restrain, Physical; Neuronal Plasticityariscranial Magnetic Stimulation;
Magnetic Resonance Imaging; Evoked Potentials; tlPosEmission Tomography;
Electroencephalography; Magnetoencephalography;ofoaphy, Emission-Computed,
Single-Photon; Spectroscopy, Near-Infrared.

Fur die Suche in CINAHL benutzten wir zusatzlich den Schlagwortern folgende
MeSH-Begriffe: Stroke; Hemiplegia, Cerebrovasculeserders; Brain-Injuries;
Intracranial-Hemorrhage; Cerebral-Ischemia; CeldPadsy; Restraint-Physical,
Constraint-Induced-Therapy; Neuronal-Plasticity;edifoencephalography; Evoked-
Potentials (motor, somatosensory); Tomography-BomnsSomputed-Single-Photon;

Spectroscopy-Near-Infrared.

In der Datenbank PEDro suchten wir mit den Schlatgmd CIMT OR constraint-

induced nach passenden Studien.

Der letzte elektronische Suchvorgang fand Anfang 2089 statt. Studien, die danach
auf die elektronischen Suchmaschinen gestellt wyrkdennten fiir diese Review nicht

bertcksichtigt werden.

Die Referenzlisten der bestellten Volltexte wurderitels Handsuche nach fur die
Review relevanten Studien durchsucht. Dasselbetefihwir auch bei mehreren
Reviews durch, die sich mit den Themen CIMT und mdplastizitat beschéftigen.
Zusatzlich fuhrten wir eine Handsuche in den Zéit$ien Stroke Brain und Annals of

Neurologydurch. Diese drei Zeitschriften wéhlten wir aus,ste einen grossen Journal

Furrer Tina, Stucki Corina 14 08.07.2009



Systematische Review Uber neuroplastische Verandenuwhgch Constraint-Induced Movement Therapy

Impact Factor aufweisen und wir auf alle Ausgabaih 980 kostenlos Zugriff hatten.
Es wurden Ausgaben von 1980 bis April 2009 beiati&iche beriicksichtigt.

Auswahl der Studien

Die zwei Autorinnen untersuchten unabhangig vonedea die gefundenen Titel und
Abstracts nach Ein- und Ausschlusskriterien. AnssBend wurden die Resultate
verglichen und bei Uneinigkeit wurde eine Drittmeig eingeholt. Die aufgrund des
Abstracts eingeschlossenen Artikel wurden sofermglicid als Volltext bestellt. Bei

Unklarheit, ob eine Studie ein- oder ausgeschlosgemen soll, wurde der Artikel

bestellt. Die zwei Autorinnen lasen daraufhin allelltexte durch und beurteilten sie
unabhangig voneinander nach Ein- und Ausschlussiait. Bei Uneinigkeit wurde eine
Drittperson zugezogen. Das hier beschriebene Ausesahren ist bei den Resultaten

schematisch dargestellt (siehe Abbildung 1).

Eingeschlossen wurden kontrollierte Studien, die dautscher, englischer oder
franzosischer Sprache abgefasst sind. Wir schlasseistudien ein, die bei Patienten
mit einer Hemiparese neuroplastische Veranderungaah einer CIMT der oberen
Extremitaten massen. Ausgeschlossen wurden syssehmatReviews, Tierstudien,
Studien mit Kindern und Studien mit Patienten, derentrale Nervenl&asion weniger als
drei Monate zurlcklag. Zudem schlossen wir alled®tu aus, die vor 1980
vero6ffentlicht wurden. Dieses letzte Ausschlusskiitm wurde gewahlt, da Taub 1980
erstmals die CIMT als Therapieform fiir Menscherspriierte und somit keine alteren

Studien zu diesem Thema existieren (Taub 1980).

Datenextraktion

Die Daten der eingeschlossenen Studien wurden garzdei Autorinnen unabhangig
in ein vorbereitetes Formular extrahiert und aneskend verglichen. Von den Daten
wurden, wenn moglich, der Mittelwert (mean) odee diurchschnittliche Differenz

(MD, mean difference) und die StandardabweichunD, (Standard deviation) den
Studien entnommen oder berechnet. Von manchenedtkdinnte statt der SD nur der
Standardfehler (SE, standard error) angegeben weifden p-Wert haben wir den
Studien entnommen, um die statistische Signifikalez Resultate zu bestimmen.

Unklarheiten oder Uneinigkeiten wurden durch Diskosen oder durch eine
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Drittmeinung geregelt. Bei fehlenden Daten wurde Elestautor der jeweiligen Studie
per E-Mail kontaktiert.

Die ausgeflllten Datenextraktionsformulare der egsufplossenen Studien sind im

Anhang dieser Review vorzufinden (siehe Anhang 1).

Qualitatsbeurteilung

Die Beurteilung der Studienqualitat erfolgte unaigig durch die zwei Autorinnen.
Dazu wurde das von Cochrane empfohlene (Higgin8R0@d von uns angepasste
,Risk of bias’-Formular benutzt (siehe Anhang 2¢i Bineinigkeit halfen Diskussionen

oder eine Drittmeinung weiter.

Mit dem ,Risk of bias’-Formular bewerteten wir dieriterien Adequate sequence
generation, Allocation concealment, Incomplete onte data addressed, Selective
outcome reporting, Blinding (outcome assessor) bHrek of other bias. Die in dem
Bias-Formular von Cochrane zudem enthaltene Bewgrtler Blindierung (Blinding)
von Therapeut und Patient wurden nicht berickgthtia diese Kriterien bei der CIMT
nur schwer umsetzbar sind. Die Beurteilung der ii&eit einzelner Punkte des ,Risk
of bias’-Formulars durch die Autorinnen ist nachc@ne legitim (Higgins 2008).

Fur die Beurteilung der einzelnen Kriterien dessiRbf bias’-Formulars hielten wir
uns, wenn nicht anders erwahnt, an die Empfehlurnvgen Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of InterventionSie Frage ,Was the sequence adequately
generated?” wurde positiv beantwortet, sofern dieteifing der Patienten zur
Interventions- beziehungsweise Kontrollgruppe duethen Zufallsprozess erfolgte,
welcher in der Studie klar beschrieben wurde. Weamgemessene Massnahmen
eingesetzt wurden, den Zuteilungsprozess strikégudiihren und ein Vorhersehen der
Gruppenzuteilung fur Patienten und Forscher zu nrardglichen, wurde die Frage
.Was allocation adequately concealed?" positiv béste ,Were incomplete outcome
data adequately addressed?” wurde bejaht, wenAutschluss von Patienten aus der
Studie beziffert und begrindet war und dieser fiim@ire Outcomes nicht die von
PEDro empfohlenen 15% Uberstieg (PEDro 2009). Dagé-, Are reports of the study

free of suggestion of selective outcome reporting@fde zugestimmt, sofern alle in der
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Methode angekindigten Resultate behandelt wurdeh die Daten der flr unsere
Review wesentlichen Outcomes vollstandig angegetmm@en. Das Blinding outcome
assessor (,Was knowledge of the allocated interoestadequately prevented during
the study?“) wurde positiv bewertet, wenn die Sshdlpersonen der Resultatemessung
nicht dber die Zuteilung informiert waren oder wentdie Studienautoren
nachvollziehbar begriindeten, warum eine solchedi@imng bei ihrer Studie die
Resultate nicht beeinflusste. Die Frage ,Was thedystapparently free of other
problems that could put it at a risk of bias?* warlejaht, wenn keine weiteren
Biasquellen, wie zum Beispiel eine fehlende washferiode bei SCTs, ersichtlich
waren. Als unklar wurden alle Fragen eingestuft, déren Beantwortung keine oder
ungenigende Informationen zu Verfigung standemaiiet wurden die Fragen, deren
positive Beantwortung aufgrund der vorhandenenrinégionen ausgeschlossen oder
als unwahrscheinlich eingeschatzt werden konnte. &etaillierte Angaben zur
Beurteilung des Biasrisikos verweisen wir hier alds Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventighisggins 2008).

Ein ,Yes’ im ,Risk of bias’-Formular steht fur etrefes Biasrisiko, ein No fur ein hohes
Biasrisiko und ein ,Unclear’ fir ein unklares Bis#ko (Higgins 2008). Die
methodologische Qualitat von Studien mit einem ;Yegedem beurteilten Punkt des
,Risk of bias’-Formulars und somit niedrigem Biaskbo wurde als hoch eingestuft. Die
methodologische Qualitat von Studien mit mindest&nem ,No’ und somit grossem
Biasrisiko wurden als niedrig eingeschétzt.

Datenanalyse

Da die unvollstandige Angabe der Daten eingescaiwss Studien eine quantitative
Auswertung der Resultate in Form eines Forest pliotst erlaubte, entschieden wir uns
fur eine qualitative Analyse der Daten. Wir wentefene neurophysiologischen und
funktionellen Outcomes aus, Uber welche mehrerei&ty darunter mindestens eine
RCT, berichteten. Nach Outcome geordnet wurderDdien qualitativ zusammenge-
fasst und jedem Resultat wurde ein Evidenzlevelewmigsen. Diese Evidenzlevel
bestimmten wir anhand der best-evidence Synthesestueultjens et al. (siehe Anhang

3). Steultjens et al. haben ein bereits vorhand&wdenzbewertungssystem (Furlan
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2005), das sich nur an Resultaten von RCTs ornteeiterentwickelt und fur
Reviews angepasst, die auch andere Studiendesiguhiessen (Steultjens 2003).

Resultate

Bestimmung der relevanten Studien

Die im vorangehenden Kapitel genannte Suchstraiagien Datenbanken lieferte uns
851 Abstracts. Nach dem Lesen der Abstracts durehbdiden Review-Autorinnen

wurden 27 Volltexte bestellt. Funf dieser Volltextaren nicht erhéltlich: zwei Studien
waren noch nicht veroffentlicht und drei Dissedagén konnten weder elektronisch
heruntergeladen, noch bestellt werden. Von densgekn Volltexten wurden neun
Studien ausgeschlossen, weil sie keine Kontrollmalamen. Sechs weitere Studien
schlossen wir wegen ungentgender Kontrolle aus.uAtgeniigende Kontrolle wurde
beispielsweise der Vergleich zweier unterschiedlickormen der CIMT oder die

Kontrolle anhand von gesunden Personen bezeiclBwt. drei ausgeschlossenen
Volltexten handelte es sich um narrative Berictdeei Studien wurden mit akuten

Patienten durchgefiihrt, eine Studie untersuchtefadgthes Outcome und bei einem

weiteren ausgeschlossenen Volltext handelte esusichine Review.

Die Handsuche lieferte keine Studie, die alle Bihssskriterien erfillte und nicht

schon mittels elektronischer Suche gefunden wurde.

Sechs Studien wurden in diese Review eingeschlog&sehandelt sich dabei um zwei
RCTs (Sawaki 2008; Wittenberg 2003) und vier SCIshénsen-Berg 2002; Langan
2008; Liepert 2000; Schaechter 2002). Angaben ziindfemern, Intervention,
Kontrolle und Resultaten der eingeschlossenen &tudind im Anhang aufgelistet
(siehe Anhang 1).

Der Selektionsprozess zur Bestimmung der fir ditkseew relevanten Studien ist in

der Abbildung 1 schematisch dargestellt.
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MEDLINE CENTRAL CINAHL PEDro
(n=260) (n=42) (n=500) (n=49)

A 4

&N

Abstracts wurden von C.S. und T.F. gelesen un
nach Ein- und Ausschlusskriterien bewertet

.| Ausgeschlossene
"| Abstracts (n=820)

A 4

Volltexte von eingeschlossenen Abstracts , —
(n=33) wurden bestellt und von C.S. und T.A—,| S Volltexte nicht erhaltlich
nach Ein- und Ausschlusskriterien bewertet

A

Ausgeschlossene Volltexte ( n=22)
» Keine Kontrolle (9)
» Ungentigende Kontrolle (6)

A 4

Handsuche * Narrative Berichte (3)

* Akute Patienten (2)

v v * Falsches Outcome (1)
Definitiv eingeschlossene Volltexte (n=6) * Review (1

Abbildung 1: Selektion der Studien

Methodologische Qualitat der eingeschlossenen Stedh

Von den sechs eingeschlossenen Studien hatteausllmehreren Grinden ein erhdhtes
Biasrisiko. Die Form der vier selbstkontrolliert&tudien gab diesen bereits in zwei

Punkten keine Moglichkeit, eine positive Wertungeartangen. Es handelt sich dabei
um die Fragen der Adequate sequence generatiodamAllocation concealments. Die

Einschatzung der einzelnen Fragen bei den eingessdrien Studien ist in Abbildung 2

zusammengefasst und in Abbildung 3 als Grafik d=tedi, in der die Antworten in

Prozentzahlen beziffert sind.

Ein hohes Biasrisiko stellte bei allen Studien drvollstindige Datenangabe dar,
welche unter der Frage Free of selective repoitiegrteilt wurde. Zufriedenstellend
war am haufigsten die Bezifferung der ausgeschhessePatienten (Incomplete

outcome data addressed), wobei auch bei diesentedangskriterium die Halfte der

Furrer Tina, Stucki Corina 19 08.07.2009



Systematische Review Uber neuroplastische Verandenuwhgch Constraint-Induced Movement Therapy

eingeschlossenen Studien schlecht abschnitt. Gelagaben Uber die verschiedenen
Punkte werden fir jede Studie im Anhang in FormegirRisk of bias’-Formulars
dargestellt (siehe Anhang 2).

Durch die Einschatzung des Biasrisikos wurden diedi®n nach ihrer Qualitat
eingestuft. Alle sechs eingeschlossenen Studieternain hohes Biasrisiko, wodurch

sie lediglich mit niederer methodologischer Quaktédsgezeichnet wurden.

Johansen-Berg 2002

Langan 2008

. ‘ . Incomplete outcome data addressed?

. . . . . . Free of selective reporting?

. . . Adequate sequence generation?

Liepert 2000

Sawaki 2008

-~
-~

. . . . . Allocation concealment?

Schaechter 2002

QO ® O ® O sidingoucomeassessor?
. . . . . . Free of other bias?

Wittenberg 2003

-~

Abbildung 2: Zusammenfassung der methodologischen@litat

Adequate sequence generation?
Allocation concealment?

Incomplete outcome data addressed?
Free of selective reporting?

Blinding outcome assessor?

Free of other bias?

i

0% 25% 50% 75%  100%

. Yes (low risk of bias) |:| Unclear . No (high risk of bias)

Abbildung 3: Grafik zum Biasrisiko der eingeschlosenen Studien
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Neurophysiologische Outcomes

Motorische Schwelle (MT, motor threshold)

Die Ho6he der motorischen Schwelle wurde anhand doei Studien niederer
methodologischer Qualitat, davon zwei RCTs (Saw8ki8; Wittenberg 2003) und eine
SCT (Liepert 2000), gemessen.

Die TMS-Angaben von Wittenberg et al. zeigen, dassler durch die CIMT noch
durch die Kontrolltherapie eine Verdnderung deraristhen Schwelle auf der ipsi-
oder auf der kontralasionalen Seite statt fandt@iierg 2003).

Auch Sawaki et al. fanden mittels TMS heraus, dask die motorische Schwelle
weder bei isometrischer Muskelkontraktion (aMT jygetmotor threshold) noch in Ruhe
(rMT, resting motor threshold) wéhrend der Intem@msperiode signifikant veranderte.
Dies galt fur die ipsi- wie auch fur die kontral@sale Hemisphare (Sawaki 2008).
Relativ konstant Gber die Testsequenzen hinwedpdaieauch die TMS-Resultate von
Liepert et al. zur motorischen Schwelle der ipsid uler kontralasionalen Seite (Liepert
2000).

Die Ergebnisse geben Hinweise fiir eine durch dMTCunveranderte motorische

Schwelle beider Hemisphéaren (indicative findingsl@n best-evidence Synthese).

Reprasentationsareal

Zwei RCTs niederer methodologischer Qualitat (Saveail8; Wittenberg 2003) und
vier SCTs niederer methodologischer Qualitat (JebarBerg 2002; Langan 2008;
Liepert 2000; Schaechter 2002) befassten sich enit Reprasentationsareal. Es wurden

Daten von insgesamt 59 Patienten zusammengetragen.

Wittenberg et al. konnten anhand von PET-Messumngeler Interventionsgruppe nach
der CIMT eine verminderte Aktivierung des motorischKortex der betroffenen
Hemisphare wahrend der Extension der paretischageFfeststellen. Die Verdnderung
war relativ zur Kontrollgruppe nicht signifikantml sensomotorischen Kortex (SMC)
zeigte die CIMT-Gruppe nach der Intervention eireinderung der Aktivierung um
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2.4% MD (x2.0% SE), wobei in der Kontrollgruppe eikrh6hung um 1.05% MD
(x1.67% SE) gemessen wurde. Die Differenz zwiscldem Gruppen war nicht
signifikant (Wittenberg 2003).

In der Studie von Sawaki et al. wurde erkannt, ddas durch TMS gemessene
motorische Reprasentationsareal des Musculus ettehgitorum communis auf der
ipsilasionalen Hemisphare nach der Interventiondesi CIMT-Patienten im Vergleich

zur Kontrollgruppe vergrossert war (P=0.53, nigghgikant) (Sawaki 2008).

Die TMS-Messungen von Liepert et al. ergaben nashltherapie eine hohere Anzahl
an aktiven Positionen auf der ipsilasionalen Hehisp als vor der Intervention: von 12
pra- auf 22 post-Intervention (P=0.002, signifiRanDies weist auf eine massive
Vergrosserung des Reprasentationsareals des Masabtluctor pollicis brevis durch
die CIMT hin. Nach vier Wochen war das motorischeea immer noch signifikant
grosser als vor der Therapie (P=0.036). Die Anzakiiver Positionen auf der
kontralasionalen Hemisphare verminderte sich vadi gu post-Intervenion, jedoch
nicht signifikant. In den zwei Messungen vor Thésbhpginn waren nur geringe

Unterschiede erkennbar (Liepert 2000).

FMRI-Messungen von Langan und van Donkelaar zemdndass beim Bewegen der
betroffenen Hand nach der Constraint-induced MovenTderapy signifikant mehr
Hirnareale aktiviert waren als vor Therapiebegift={.02). Diese traten bei den
Studienteilnehmern an unterschiedlichen Regionémiradi konnten nicht auf ein Gebiet
zusammengefasst werden. Beim Bewegen der nichoffegten Hand konnten keine

signifikanten Veranderungen gefunden werden (Lar2f@8).

Johansen-Berg et al. gaben in der Studie keingeisat fMRI-Angaben zum
Reprasentationsareal an, sondern nur in Korrelatiah funktionellen Outcomes
(Johansen-Berg 2002).

Die fMRI-Daten von Schaechter et al. ergaben keiMeranderung der
Aktivierungsgrésse des priméren motorischen Koltekn Bewegen der paretischen
und der nicht paretischen Hand. Dies galt sowohsawen den zwei Préintervenitons-

messungen als auch von pra- zu post-Interventiona@&hter 2002).
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Aufgrund von widersprichlichen Resultaten gibt esn& Evidenz (no evidence in
der best-evidence Synthese) daflr, dass sich epr&Rentationsareal durch dje

CIMT vergrosseroder verkleiner

Schwerpunkt des Représentationsareals (CoG, centef gravity)

Drei Studien niederer methodologischer QualitaeiZ/RRCTs (Sawaki 2008; Wittenberg
2003) und eine SCT (Liepert 2000), mit insgesamCBAT-Patienten untersuchten die
Verschiebung des CoG anhand von TMS.

Wittenberg et al. fanden auf der betroffenen Slke#i@e signifikante Veranderung des
CoG durch die Intervention. Auf der nicht betroBenHemisphére zeigt diese Studie
eine therapiebedingte mediale Verschiebung, sowehtler CIMT- (0.9 MD) als auch
bei der Kontrollgruppe (1.4 MD) (Wittenberg 2003).

Sawaki et al. konnten weder auf der ipsi- noch @eif kontralasionalen Hemisphare
eine signifikante Verschiebung des CoG feststdlBawaki 2008).

Liepert et al. erkannten einen signifikant grosséeeschiebung nach mediolateral in
der betroffenen bezlglich der nicht betroffenen idpimare von pra- zu post-
Intervention (P<0.01). Neun Verschiebungen fandsshrateral statt, vier nach medial.
Nach vier Wochen zeigten sich in der Infarkthem@&phweitere Verschiebungen.
Zwischen den Messungen vor Therapiebeginn verandat der CoG leicht (2mm). In

anteroposteriorer Richtung gab es keine signifisanteranderungen (Liepert 2000).

Die Resultate weisen darauf hin, dass keine Veebcinig des CoG der betroffeng

37
>

Seite durch die CIMT provoziert wird (indicativendiings in der best-evidenge

Synthese). Die Verschiebung des CoG der nicht thetren Seite erwies sich in

=}

Vergleich zur Kontrollgruppe als nicht evident (awidence in der best-evidence

Synthese).

Eine Ubersicht der neurophysiologischen Resultateb@troffenen Hemisphare ist in

Tabelle 1 dargestellt.
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Funktionelle Outcomes

Motor Activity Log (MAL)

Vier Studien niederer methodologischer Qualitayotaeine RCT (Wittenberg 2003)
und drei SCTs (Langan 2008; Liepert 2000; Schaec2®®2), haben das MAL als
Messinstrument eingesetzt. Insgesamt wurden bé&la@enten Daten zur Veranderung
durch die Constraint-Induced Movement Therapy aelgeg. In eine Studie wurde nur
die Bewegungshéaufigkeit durch das MAL beurteilth&eachter 2002).

Wittenberg et al. zeigen einen Anstieg des MAL-Waent der Interventionsgruppe um
1.08 MD (x0.42 SD). In der Kontrollgruppe kam es @ner Senkung um 0.01 MD
(x0.48 SD). Der Unterschied zwischen den Gruppenr signifikant (P<0.001)
(Wittenberg 2003).

Liepert et al. fanden eine statistisch signifikavitgbesserung des Motor Activity Logs
von 2.2 pra- zu 3.7 post-Intervention (P<0.0001iesP hielt Gber vier Wochen und
sechs Monate hinweg an. Zwischen den beiden Messwy Therapiebeginn konnte
keine signifikante Veranderung des MAL festgesteitden (Liepert 2000).

Langan und van Donkelaar fanden sowohl bei der Agkdla (P<0.1), als auch in der
QOM-Skala (P<0.01) eine signifikante Erhéhung deari&/ durch die CIMT. Das MAL
wurde in der besprochenen Studie nicht zur Bestingnder Veranderungen vor
Therapiebeginn eingesetzt und somit liegt keine tkdle fur dieses Outcome vor.
(Langan 2008).

Schaechter et al. prasentieren eine signifikangag&tung der Bewegungshaufigkeit
(P<0.01), die Uber zwei Wochen und sechs MonataekniKeine signifikanten
Veranderungen wurden zwischen den beiden Messukgerder Therapie erkannt
(Schaechter 2002).

Alle Studien zeigen eine statistisch signifikanterbesserung der MAL-Werte nach
der CIMT. Die Ergebnisse werden bei der best-ewideSynthese als indikatiy

(indicative findings) eingestu
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Wolf Motor Function Test (WMFT)

Veranderungen des WMFT durch die CIMT wurden voeiZRCTs niederer methodo-

logischer Qualitat (Sawaki 2008; Wittenberg 2003)duzwei SCTs niederer

methodologischer Qualitat (Langan 2008; Schaec2®®2) gemessen. Zwei Studien
(Langan 2008; Schaechter 2002) behandelten nuAulgaben des Tests, bei welchen
die Zeit gemessen wird. Insgesamt liegen Ergebmsse&9 CIMT-Patienten vor.

In der Studie von Wittenberg et al. wurde sowohdi@n Interventions- (0.85 MD +0.75
SD) als auch in der Kontrollgruppe (0.38 MD *0.d8)&in signifikanter Punkteanstieg
(P<0.01) festgestellt. Der Unterschied zwischen @muppen war statistisch nicht
signifikant (Wittenberg 2003).

Bei Sawaki et al. wies die CIMT-Gruppe nach der répeeperiode einen signifikant
hoheren Wert der Greifkraft auf als die Kontroligpe (P=0.49). Keine signifikanten
Veranderungen wurden zwischen der Interventionst der Kontrollgruppe bei der
Zeitmessung (P=0.185) und bei der Hubkraft (P=0.&tkannt (Sawaki 2008).

Langan und van Donkelaar testeten nur acht AufgalesnWMFT und konnten dabei
keine signifikanten Veranderungen (P=0.06) von ptépost-Intervention aufzeigen. Es
wurde keine Messung zur Bestimmung der Veranderunger der Therapie
durchgefuhrt (Langan 2008).

Schaechter et al. fanden von pra- zu post-Inteimerine signifikante Verkirzung der
Ausfuhrungsdauer von Aktivitaten (P<0.01). Diesebésserung verminderte sich nach
zwei Wochen und sechs Monaten leicht, blieb jedweliterhin signifikant (P<0.05).
Keine bedeutende Veranderung wurde zwischen dedeibeMessungen vor der
Therapie erkannt (Schaechter 2002).

Es gibt keine Evidenz (no evidence in der besteawi@¢ Synthese) dafur, dass s|ch

der WMFT durch die CIMT stéarker verbessert als dwgine Kontrolltherapie.
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Greifkraft

Vier Studien niederer methodologischer Qualitayotiaeine RCT (Sawaki 2008) und
drei SCTs (Johansen-Berg 2002; Langan 2008; Scteae@002) untersuchten die
Greifkraft der betroffenen Hand von Schlaganfalgraen. Insgesamt wurde bei 37

Personen der Effekt der CIMT auf die Greifkraft gesen.

Sawaki et al. analysierten die beiden Aufgaben \AB#4FT, welche die Greifkraft
messen, separat. Sie fanden in der CIMT-Gruppektdimach der Intervention eine
signifikante Verbesserung der maximalen Greifkvaitglichen mit der Kontrollgruppe
(P=0.049). Auch nach Therapieabschluss fanden YWedbesserungen statt, die bei der

Messung vier Monate nach Therapiebeginn erkanndemu(Sawaki 2008).

Langan und van Donkelaar fanden eine signifikanterb®sserung (P=0.02) der
Greifkraft durch die CIMT (Langan 2008).

Auch Johansen-Berg et al. fanden eine signifikaate6hung der Greifkraft der
betroffenen Hand, verglichen mit der nicht Betra#fa (P=0.04) (Johansen-Berg 2002).

In der Studie von Schaechter et al. wurde erstss&®bchen nach der CIMT eine
signifikante Verbesserung der Greifkraft festgdis(E0.05) (Schaechter 2002).

Alle Studien, die die Greifkraft der betroffenenrdamassen, fanden einen Effgkt
der CIMT auf dieses Outcome. Es liegen Hinweise (iradicative findings auf der
best-evidence Synthese), dass sich die Greifkeftbeétroffenen Hand durch die
CIMT kurz- und mittelfristig verbessert.

Eine Ubersicht der Resultate der Reich- und Grekifionen der paretischen Hand ist in

Tabelle 1 dargestellt.

Korrelation zwischen neurophysiologischen und funkbnellen Outcomes

Zwei RCTs niederer methodologischer Qualitat (Saveai8; Wittenberg 2003) und
drei SCTs niederer methodologischer Qualitat (JsbasBerg 2002; Langan 2008;
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Liepert 2000) analysierten die Korrelation zwischeeurophysiologischen und

funktionellen Resultaten.

Wittenberg et al. erkannten keine signifikante Iétation zwischen neurophysiolo-

gischen und funktionellen Outcomes (Wittenberg 2003

Sawaki et al. geben an, dass bei der Interventtappg die Grosse des Reprasenta-
tionsareals mit der Hubkraft (P=-0.3) und mit dereikraft (P=0.01) des WMFT
Ubereinstimmte. Bei der Kontrollgruppe wurde keswoéche Korrelation gefunden. In
der Interventionsgruppe korrelierten auch die Vdesangen der Arealgrosse und der
Hubkraft signifikant (P=0.03). In der Kontrollgruppwar diese Ubereinstimmung
ebenfalls zu sehen, jedoch nicht signifikant (P£p(Sawaki 2008).

In der Studie von Liepert et al. wird eine Korreatder Resultate von TMS und MAL
nach der CIMT aufgezeigt (Liepert 2000).

In der Studie von Langan und van Donkelaar gab esseksignifikante Korrelation
zwischen den funktionellen Resultaten und dem Awssman kortikaler Aktivierung
(Langan 2008).

In der Studie von Johansen-Berg et al. stimmte\kebesserung der Aktivitat der
betroffenen oberen Extremitat mit der vergrossefd@RI-Aktivitat im ipsilasionalen
pramotorischen und im sekundaren somatosensoriskloetex sowie bilateral im

Zerebellum tberein (Johansen-Berg 2002).

Die grosse Heterogenitat der Resultate zur Koroglatler neurophysiologischen
und der funktionellen Outcomes erlaubt keine Zusanfassung der Daten anhapd

der best-evidence Synthese.
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Tabelle 1: Ubersicht Giber die Veranderungen der betroffenemibjghare und des paretischen Armes

Referenz

Johansen-
Berg 2002

Langan
2008

Liepert
2000

Sawaki
2008

Design

SCT

SCT

SCT

RCT

Anzahl Qualitat

Patienten | der
Studie

7 niedrig
9 niedrig
13 niedrig
30 (171, niedrig
13 K)

Furrer Tina, Stucki Corina

Mess-
instrument

fMRI

fMRI

T™MS

T™MS

MT

Keine
signifikante
Veranderung

Keine
signifikante
Veranderung

Représentations-
areal

Keine isolierten
Angaben

Signifikante
Vergrosserung
(P=0.02)

Signifikante
Erh6éhung der
Anzahl aktiver
Positionen
(P=0.002)

Motorisches Areal
auf ipsilasionaler
Seite bei | stérker
vergrossert als bei
K (P=0.53, nicht
signifikant)

28

CoG

Verschiebung auf
betroffener Seite
signifikant
grosser als auf
nicht betroffener
Seite (P<0.01).
Nur leichte
Veranderung des
CoG vor
Therapiebeginn

Keine
signifikante
Verschiebung

08.07.2009

MAL

Signifikante
Verbesserung des
AOU (P<0.1) und
der QOM
(P<0.01)

Signifikante
Verbesserung
(P<0.0001)

WMFT

Keine signifikante
Veranderung der

getesteten 8 Aufgaben

(P=0.06)

Signifikante Verbesse-
rung der Greifkraft der
l'im Vergleich zur K
(P=0.49). Kein signifi-

kanter Unterschied

zwischen den Gruppen
fur Hubkraft (P=0.31)

und Zeitmessung
(P=0.19)

Greifkraft

Signifikante
Verbesserung
der betroffenen
Hand im
Vergleich zur
nicht
Betroffenen
(P=0.04)

Signifikante
Verbesserung
(P=0.02)

Signifikante
Verbesserung
verglichen mit
Kontrollgruppe
(P=0.049)
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Schaechter | SCT 4 niedrig fMRI Keine Signifikante Signifikante Signifikante
2002 Veranderung Verbesserung der | Verkirzung der Veranderung 6
AOU (P<0.01) Ausfuhrungsdauer von | Wochen nach
Aktivitdten (P<0.01) CIMT (P<0.05)

Wittenberg | RCT 16 (91,7 | niedrig PET, TMS Keine Verminderung der | Keine Signifikante Signifikante
2003 K) signifikante Aktivierung; nicht | signifikante Verbesserung der | Verbesserung beider

Veranderung | signifikanter Verschiebung | verglichen mit Gruppen; Unterschied

Zwischen Unterschied zur K der K (P<0.001) zwischen den Gruppern

den Gruppen nicht signifikant

MT, motor threshold; CoG, center of gravity; WMRWplf Motor Function Test; MAL, Motor Activity LogSCT, self controlled trial; fMRI, functional magietesonance imaging; AOU, amount of use; QOM, ityiaf movement; TMS, transcranial
magnetic stimulation; RCT, randomized controllgdld, Interventionsgruppe; K, Kontrollgruppe; ClIMConstraint-Induced Movement Therapy; PET, posigmission tomography
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Diskussion

Die Interpretation unserer Resultate zeigt keingniBkanten Ver&nderungen der
untersuchten Messgrossen der Neuroplastizitat.ddanien wir bei der Interpretation
der Studien nicht zum selben Ergebnis wie andereieRs, die feststellen, dass
neuroplastische Veranderungen durch die Consthaditeed Movement Therapy
ausgelost werden (Elbert 2003; Taub 1999; Taub R@E3ist jedoch zu betonen, dass
sich die eben genannten Reviews auch auf nichrddbatte Studien beziehen. Zudem
handelt es sich nicht um systematische Literatbemten. Dadurch wird das
Biasrisiko dieser Reviews erhoht. Systematisch ltyetiihrte Reviews, die den Effekt

der CIMT auf die Neuroplastizitat untersuchten, deur nicht gefunden.

Wir haben uns bei der Analyse der neuroplastisdfmgange auf die Veranderungen
der motorischen Schwelle (MT, motor threshold), Gebsse eines Reprasentations-
areals und des Schwerpunktes eines ReprasentadalsdCoG, center of gravity)

beschréankt, da nur diese Messgrossen von mehresarar eingeschlossenen Studien

untersucht wurden.

Aufgrund der widerspruchlichen Resultate zeigte dbateninterpretation des
Reprasentationsareals auf der best-evidence Syntlkesne Evidenz fur eine
Veranderung durch die CIMT. Beide eingeschlossét@iiis (Sawaki 2008; Wittenberg
2003) konnten keine signifikante Veranderung deealgrosse im Vergleich zur
Kontrollgruppe feststellen. Die Resultate von Witierg et al. weisen auf eine
Verkleinerung des Reprasentationsfeldes auf deoffetien Seite hin, die Angaben von
Sawaki et al. dusseren sich hingegen in einer mabignifikanten Vergrosserung des
motorischen Areals des Zielmuskels. Beide Forscbgimgppen interpretieren ihre
Ergebnisse positiv. Wittenberg et al. begrinder ilmerpretationsweise damit, dass
sich das Reprasentationsfeld dank der Verkleinedurgh die CIMT der Norm néhert
(Wittenberg 2003). Sawaki et al. erwéhnen lediglidass die Vergrosserung des
motorischen Areals fur eine funktionelle kortikaleorganisation spricht (Sawaki
2008). Eine Erklarung fur diese widerspriichlichemsgagen finden wir in der Studie
von Hamzei et al.,, die zwei moégliche neuroplastsdmnpassungen innerhalb der
ipsilasionalen Hemisphére erkennen lasst. Je nagfalisation der Lasion geht eine

verbesserte Handfunktion mit einer vergrossertemr oderminderten neuronalen
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Aktivitat einher. Die verminderte neuronale Aktatitkonnte die Folge von verbesserter
Kommunikation zwischen den Synapsen sein. Die &&t& neuronale Aktivitat weist
hingegen eher auf eine Ausbreitung der Aktivierung Kortex hin. Diese zweite
Anpassung entsteht moglicherweise weil die Verbresge der intersynaptischen
Kommunikation durch die Lasion verhindert wird (Heen2006). So bleibt die Frage
offen, ob sich die Resultate von Sawaki et al. Wittenberg et al. tatsachlich wider-
sprechen, da nicht ausreichende Informationen zésiohsort zur Verfiigung stehen.
Es erscheint sinnvoll, Patienten mit vergleichbaremléasionen zu untersuchen, um

Anpassungen des Kortex zu erkennen und richtigitaupretieren.

Viele SCTs und Studien ohne Kontrollgruppe kdnneddutende Vergrésserungen des
motorischen Areals eines Handmuskels der paretis8site nachweisen (Kim 2004;
Langan 2008; Liepert 1998; Liepert 2000; Lieper020Liepert 2006b). In weiteren
Studien wurde auch bei akuten (Grotta 2004) undhlautien (Liepert 2001) Patienten
ein vergrossertes Kortexareal auf der geschadigieite nach Anwendung der
Constraint-Induced Movement Therapy ersichtlicmeEselbstkontrollierte und Studie
fand keine Veradnderung des motorischen Kortexardatsh die CIMT (Schaechter
2002).

Wir entnehmen den Resultaten der eingeschlossemmer oben genannten Studien,
dass sich Représentationsareale moglicherweise hdulie Constraint-Induced
Movement Therapy leicht verandern, jedoch nichtnisiigant starker als durch

konventionelle Physiotherapie.

Aus der Resultatanalyse der vorliegenden Reviewedmben wir, dass sich die
motorische Schwelle durch die CIMT wahrscheinlidchh verandert. Das Gleich-
bleiben der MT wird durch andere, nicht kontroleeStudien bestatigt (Liepert 1998;
Liepert 2006a; Liepert 2006b). Eine nicht kontefle Studie kam auch bei subakuten
Patienten zu diesem Ergebnis (Liepert 2001). Widén keine Studie, die eine
Veranderung der MT durch die CIMT feststellen kenriDies deutet darauf hin, dass
sich die kortikospinale Erregbarkeit durch die EHpee nicht verandert (Malcolm 2006).
Zur Bestatigung dieser Tendenz waren jedoch RCTs hoher methodologischer

Qualitat wichtig.
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Dadurch, dass die motorische Schwelle wéhrend derschiedenen Messungen
unverandert blieb, kann davon ausgegangen werdass dlie Messungen der
Reprasentationsfelder nicht durch die MT verfalsehtden (Malcolm 2006).

Mit der best-evidence Synthese als Anhaltspunkhtemwir anhand der Resultate der
eingeschlossenen Studien Hinweise fur ein Gleichéte des Schwerpunktes des
Reprasentationsareals auf der ipsilasionalen 8egiennen. Die Verschiebung des CoG
der kontralasionalen Hemisphére zeigte sich aletrewident. Von den analysierten
Resultaten waren einzig in der selbstkontrolliei$¢ndie von Liepert et al. signifikante
Verschiebungen des CoG in der betroffenen im Verglezur nicht betroffenen
Hemisphéare erkennbar (Liepert 2000). Auch nichttialerte Studien (Liepert 1998;
Liepert 2004; Liepert 2006b) und eine Studie mibadwten Patienten (Liepert 2001)
berichten von vergleichbaren Verschiebungen durelCanstraint-induced Movement
Therapy. Eine Verschiebung des CoG kdnnte daraw¥edisen, dass durch die Therapie
zusatzliche Areale des motorischen Kortex rekrutreurden (Liepert 1998; Liepert
2004). So kann eine Verschiebung je nach Richtuiag dine Inbetriebnahme
unterschiedlicher zusatzlicher Hirnareale spreclielepert 2006). In einer nicht
kontrollierten Studie wiesen die Patienten, deresGGsich nach lateral verschob,
bessere Therapieeffekte auf als jene mit einer degbung des CoG nach medial
(Liepert 1998).

Bei den Resultaten zur Position des CoG féllt dags das Erkennen einer mdglichen
Verschiebung je nach Studiendesign anders aus$éllvird die Verschiebung des CoG
durch die CIMT, die von nicht kontrollierten Studi€Liepert 1998; Liepert 2001;
Liepert 2004; Liepert 2006b) und einer SCT (Lie@900) aufgezeigt wird, durch die
Ergebnisse von RCTs (Sawaki 2008; Wittenberg 20@3jt belegt.

Zusammenfassend kénnen wir feststellen, dass eweiia dafir gibt, dass auf der
betroffenen Hemisphare keine Positionsveranderwey) @G im Verlauf der CIMT

stattfindet. Fur oder gegen eine Verschiebung d&S @er nicht betroffenen Seite liegt
keine Evidenz vor. So wird die Annahme, dass ddrelConstraint-Induced Movement

Therapy zusatzliche Hirnareale rekrutiert werdemck unsere Review nicht bestatigt.
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Aus den Resultaten zur Reich- und Greiffunktiore dn Verlauf dieser Arbeit als
sekundéares Outcome analysiert wurden, schliessen dass die eingeschlossenen
Studien zu wenig Evidenz vorlegen, um Verbessemirage beweisen. Es wurde nur
eine Analyse des Motor Activity Logs (MAL), des ViiMotor Function Tests (WMFT)
und der Greifkraft durchgefiihrt, da nur diese Magem in mehreren eingeschlossenen

Studien vorkommen.

Eine andere systematische Review Uber CIMT und eiadifizierte Form von CIMT
(mCIMT) schloss 14 RCTs ein. Davon verglichen RETs die CIMT mit einer
konventionellen oder keiner Therapie bei chroniacRatienten. Die Schlussfolgerung
der Review ist, dass zunehmend haufiger Studierneiiffekt der CIMT auf
Aktivitaten der oberen Extremitdten erkennen. Eaubine jedoch mehr Studien mit
einer hohen methodologischen Qualitat und mit egrésseren Anzahl Studienteil-
nehmer, um eine definitive Konklusion ziehen zur&m (Hakkennes 2005).

Das Motor Activity Log zeigte in allen eingeschlessen Studien eine signifikante
Verbesserung durch die CIMT. Jedoch konnen diegelifisse durch die niedere
methodologische Qualitat der Studien nur als indik@ingestuft werden. Andere
Studien, die sich nur mit funktionellen Veranderemgoefassten, erkannten ebenfalls
eine deutliche Verbesserung des MAL durch die CIMier RCTs stellen sowohl fur
die Bewegungshaufigkeit als auch fir die Beweguugk@t durch die CIMT eine
signifikant grossere Verbesserung als durch einetidttherapie fest (Lin 2007; Page
2008; Wolf 2006; Wu 2007). Auch eine CCT erkannteesignifikante Verbesserung
des MAL durch die CIMT, verglichen mit einer Konlttberapie (Taub 2006). Eine
RCT fand verglichen mit der Kontrollgruppe nur filie AOU-Skala des MAL direkt
nach der Intervention eine signifikant grosserebésserung durch die CIMT. Fur die
QOM-Skala des MAL stellte sie keine signifikante rbesserung zwischen den
Gruppen fest (Van der Lee 1999). Auch eine CCT ndiedie Bewegungsqualitat durch
das MAL mass, erkannte keine Verbesserung durclCiv& (Uswatte 2006). In einer
selbstkontrollierten Studie (Liepert 1998) und neebn Studien, die keine Kontroll-
gruppe mit konventioneller Therapie hatten (Gau2@08; Hamzei 2006; Liepert 2004;
Liepert 2006b), verbesserte sich das MAL signiftkan
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Die Ergebnisse der vorliegenden Review weisen ddmay dass durch die CIMT eine
signifikante Verbesserung des MAL erfolgt. Die hpietation der Resultate lasst
jedoch keine Schliisse tber den Einfluss der CIMTdaa MAL ziehen, da zu wenige
RCTs guter methodologischer Qualitéat untersuchtdemrkonnten. In der Praxis
bedeutet dies, dass Patienten dank der CIMT mdagliedise den betroffenen Arm im
Alltag haufiger gebrauchen. Es ist jedoch wich@égadif hinzuweisen, dass das MAL in
dieser Review nur als sekundéares Outcome analygigde und Studien, welche zwar
das MAL massen, sich jedoch nicht mit der Neurda&t befassten, ausgeschlossen

wurden.

Durch die Resultatanalyse des Wolf Motor Functiasts konnte in dieser Review
keine Evidenz fur eine grossere funktionelle Veskeesng durch die CIMT als durch
eine Kontrolltherapie gefunden werden. Andere, mmht beriicksichtigte Studien,
zeigen ein verbessertes Reichen und Greifen desftfegten Hand nach der CIMT auf.
Eine RCT erkannte eine kurz- und langfristige Vedmeung der funktionellen
Fahigkeiten und der Ausfihrungsdauer von Aktivitates WMFT. Die Kraftmessun-
gen zeigten nur eine langfristige Verbesserung ldutie CIMT im Vergleich zur

Kontrollgruppe (Wolf 2006). Auch nicht kontrolliert CIMT-Studien fanden

therapiebedingte Verbesserungen sowohl der funddiem Fahigkeiten, als auch der
Ausfuhrungsdauer von Aktivitaten (Hamzei 2006; Kidek 2005; Liepert 2006b;

Tarkka 2008). Eine CCT mass in der Interventionsd auch in der Kontrollgruppe
signifikante Verbesserungen der funktionellen Féiign und der Ausfihrungsdauer
des WMFT. Der Unterschied zwischen den Gruppen j@doch nicht signifikant

(Uswatte 2006).

Die Ergebnisse der vorliegenden Review deuten ddmay dass sich bei chronischen
Schlaganfallpatienten der WMFT wéhrend der CIMThhimehr verbessert als wahrend
einer Kontrolltherapie. Beide RCTs, die in dieseviB& eingeschlossen wurde, kamen
zu diesem Ergebnis (Sawaki 2008; Wittenberg 20&3).mussten jedoch mehr und
gualitativ hochstehende RCTs eingeschlossen wetdergenaueres Uber den Einfluss
der CIMT auf den WMFT sagen zu kénnen. Da unsergeeaber den WMFT nur als

sekundéares Outcome berucksichtigte, wurden Studiesgeschlossen, die keine
neuroplastischen Veranderungen analysierten, aecimwder WMFT behandelt wurde.

Unsere Konklusion fur diese Messmethode ist destallwvenig aussagekraftig.
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Die Greifkraft wurde in drei SCTs (Johansen-Ber@20Langan 2008; Schaechter
2002) und einer RCT (Sawaki 2008) als Outcome lxsrdltigt, wobei sie bei der RCT
im Rahmen des Wolf Motor Function Tests gemesserdevuDie Studienresultate
weisen auf eine Verbesserung der betroffenen obexéremitat durch die CIMT hin,
die nach Therapieabschluss weiter zunimmt. Um gémauere Angabe Uber den Effekt
der CIMT auf die Greifkraft zu erhalten, misstenhmBCTs hoher methodologischer
Qualitat zu diesem Thema analysiert werden. DaGdefkraft aber flr unsere Review
nur ein sekundares Outcome bildete, wurden flredidsalyse relevante Studien

ausgeschlossen, wenn sie keine Messungen zur Nastinpat durchfihrten.

Die eingeschlossenen Studien geben im Zusammemhartgr Praxis Hinweise daftr,
dass Patienten durch die Constraint-Induced MovéniHmerapy eine grossere
Greifkraft der betroffenen Hand erlangen und sigsel sogar noch bis vier Monate

nach Therapieabschluss verstarkt.

Zur Korrelation der Neuroplastizitdt mit funktioted Messungen konnte wenig und
nur sehr heterogene Information gefunden werdenluvatn das Zusammenfassen und
Analysieren der Angaben nicht mdglich war. Die leideingeschlossenen RCTs
widersprechen sich bei ihren Angaben zur Korretatier neurophysiologischen und
funktionellen Outcomes. Aus den eingeschlossenadiét lasst sich schliesslich nur
ableiten, dass Uber eine eventuelle Korrelation Mearoplastischen und funktionellen
Outcomes Unklarheit herrscht. Es muss noch vieké¢kharng betrieben werden, um
festzustellen, ob eine verbesserte Funktion mierelfeuroplastizitat einhergeht. So ist
zurzeit noch unklar, ob die Kenntnisse zu neurdisielsen Veranderungen die Effizienz
von Therapiemethoden erklaren kdénnen und damit eehtige Position in der

Entwicklung von Rehabilitationsmassnahmen einnehmen

Neben dieser Review, die ihren Schwerpunkt auf\s#aroplastizitat legt, sind andere
Abklarungen fir die Wirksamkeit der Constraint-lodd Movement Therapy wesent-
lich, bevor diese Therapieform in den Rehabilitasimitag integriert werden kann.
Dabei ist vor allem der Einfluss auf die Reich- uackiffunktion von Interesse. Die
zeitliche und somit kostspielige Aufwandigkeit deMMT verlangt ein Effizienzver-

gleich mit konventionellen Massnahmen.
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Fur die Neuroplastizitdat kann man schlussfolgerages, dass noch zuwenige RCTs
Uber den Effekt der CIMT auf diesbeziigliche Messamberausgegeben wurden. Das
hatte bereits beim Erstellen des Protokolls diésaiiew abgeklart werden missen, um

spatere Abweichungen zu vermeiden.

Das Protokoll wurde im Verlauf der vorliegenden Revin dem Sinn abgeéndert, dass
auch Studien eingeschlossen wurden, welche Patidrgeeits drei Monate nach dem
Schlaganfall mit der CIMT behandelten. Im ProtokeWar die Zeit seit dem
schadigenden Ereignis auf mindestens sechs Momstgefegt, um den Effekt der
Funktionsverbesserung durch den Rickgang der Dssdu umgehen. Der Grund flr
die Anpassung des Protokolls lieferte die RCT vawd&ki et al., die Patienten drei bis
neun Monate nach einem Schlaganfall analysiertegeiWeMangel an RCTs fiur die
Review betrachteten wir das Einschliessen diesedi&tals sinnvoll. Es ist jedoch
unklar, ob der Rickgang der Diaschisis bereits rdrein Monaten abgeschlossen ist.
Eine Studie erkennt zum Beispiel, dass die bedgstwollste Erholungsphase innerhalb
der ersten sechs Monate nach dem Schlaganfalfirsdatt (Seitz 1999). Das kdnnte
darauf hinweisen, dass die Diaschisis nach drei d&#mn noch nicht vollstandig
zurickgegangen ist. Somit wurden die Resultate Sawaki et al. mdglicherweise
durch den Rilckgang der Diaschisis beeinflusst. [Risiko einer allfalligen
Begunstigung von Resultaten wurde aufgrund der Baiglerung der Patienten in eine

Interventions- und eine Kontrollgruppe wahrscheimivermindert.

Eine zweite Anderung des Protokolls erfolgte dadudass nicht nur RCTs und CCTs
eingeschlossen wurden, sondern auch SCTs. Eskistruab selbstkontrollierte Studien
wirklich ein geringeres Biasrisiko aufweisen alsidién mit keiner Kontrolle. Dies ist
vor allem wegen der fehlenden wash-out Periodedes eingeschlossenen selbst-
kontrollierten Studien fraglich. So wird die Fragefgeworfen, ob wir besser alle
Studien eingeschlossen hatten. Um dafir eine Antworfinden, misste grundlicher
erforscht werden, ob bei chronischen Schlaganfidipgen ohne Therapie nur
vernachléassigbare neuroplastische und funktionggdnderungen stattfinden und
inwiefern der Placeboeffekt in der CIMT eine Rdlgelt. Der Placeboeffekt kbnnte in
der CIMT eine wichtige Rolle spielen, da in Studigrer diese Therapiemethode eine

Blindierung von Personal und Patienten schwer urbsetist.
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Die Anpassungen des Protokolls mussten durchgetistien, da andernfalls fir die
Review nur eine Studie zur Verfugung gestanden wdéesder waren mehrere
vielversprechende Volltexte nicht aufzutreiben. @mnten drei Dissertationen nicht
bestellt werden und zwei Studien, die an Kongressegestellt wurden, waren noch
nicht veroffentlicht. Fiar die vorliegende Reviewarsien nur sechs Studien zur
Verfigung, die alle ein hohes Biasrisiko aufwies®ier Studien machten nur eine
Selbstkontrolle, und in keiner Studie waren dieddatollstandig erhéaltlich, was den
Nachvollzug der Ergebnisse, wie auch deren quainBtaAuswertung anhand eines

Forest plots verunmaglichte.

Es ist zu beachten, dass die Studien, die den tEfekCIMT auf die Neuroplastizitat
analysierten, auf wenige Forschungsgruppen zuriigkeen sind, wodurch wir ein
erhohtes Risiko fur eine Verfalschung der Studigelenisse sehen, als wenn die Daten

von unterschiedlichen Forschern zusammengetragesewavaren.

Es ist zu kritisieren, dass erst nach der AuswailStudien bestimmt wurde, welche
Messmethoden fur die Outcomes dieser Review beidigigt wirden. Dies war

allerdings nicht anders durchfiihrbar, da die Méesader Neuroplastizitat, wie auch
jene der Arm- und Handaktivitaten zwischen den fBtudehr stark variieren. Somit
konnte erst nach Einschluss der Studien festgestedrden, welche Messungen

zwischen den Studien vergleichbar sind.

Fur weitere Forschungsarbeiten zur Neuroplastizitht Zusammenhang mit der
Constraint-Induced Movement Therapy soll der Schwekt auf randomisierte
kontrollierte Studien mit hoher methodologischer a(@ét gelegt werden. Die
Aussagekraft weniger Studien mit tiefem Biasrisi&bwesentlich grosser als jene von
vielen Studien mit hohem Biasrisiko. Zudem soll bgktinftigen Studien bertcksichtigt
werden, dass die Messdaten vollstdndig angegeben Bies wirde eine quantitative

Auswertung der Resultate mehrerer Studien in ék@ew moglich machen.
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Konklusion

Diese systematische Review fand indikative Resltfilr ein Gleichbleiben der
motorischen Schwelle beider Hemispharen sowie des5 Qler ipsildsionalen
Hemisphare im Rahmen der Constraint-Induced Movérmbarapy. Grossenverande-
rungen des Représentationsareals und Verschiebudgenkontraldsionalen CoG
konnten weder bekraftigt noch widerlegt werden. Dhshe Biasrisiko der
eingeschlossenen Studien erlaubt keine gezieltdu&fthlgerung der Ergebnisse. Es
bedarf weiterer Forschung mittels qualitiv hochsteter RCTs, um eine Aussage uUber

neuroplastische Veranderungen durch die CIMT zuh@ac
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Anhang
Anhang 1: Datenextraktion

Studie Johansen-Berg_] 2002

Methode self controlled trial

Teilnehmer 7 Patienten
Alter: 55.6 (+30.2 SD) Jahre
2 Frauen, 5 Manner
Zeit seit der Diagnose: 37.6 (£25.7 SD) Monate
3x rechte und 4x linke Hemisphéare betroffen
Ursache der Parese: ischamischer Schlaganfall
Einschlusskriterien: milde bis moderate Hemipares&lonate
nach erstem ischamischem Schlaganfall.
Bei allen betraf das Infarktgebiet weder das Haalades primaren
motorischen Kortex, noch die Region anterior dasgren Handareals
des dorsal pramotorischen Kortex.

Intervention Dauer: 14 Tage
90% der Wachzeit mit eingeschrédnktem Arm
Bewegungseinschrankung durch 3x Schlinge, 3x Ransdischuh,
1x dicker Gartenhandschuh
Shapingibungen selbstandig 2x pro Tag 30 Minuten

Kontrolle 2 Prainterventionsmessungen mit 2 Wodhkstand unmittelbar
vor CIMT-Beginn—keine wash-out Periode
Keine Angaben zur Therapie zwischen 2 Préainteroesinessungen

Outcome Greifkraft: Verbesserung der paretischen Hand von 31.3 (18R)3
préa- zu 37.1 (x14.9 SD) post-Intervention. Sidfite Verbesserung
(P=0.04) der betroffenen verglichen mit der niohtroffenen Hand.

Verberbesserte Handfunktion nach CIMT korrelieitt vergrosserten
fMRI-Aktivitdten im pramotorischen und sekundasematosenso-
rischen Kortex ipsildsional sowie bilateral im &eellum.
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Studie Lang_jan 2008

Methode self controlled trial

Teilnehmer 9 Patienten
Alter: 58.4 (x31.9 SD) Jahre
Zeit seit der Diagnose: >6 Monate,
4x rechte und 5x linke Hemisphare betroffen (aReshtshander)
Ursache der Parese: Schlaganfall
Einschlusskriterien: medizinische Stabilitat urithigkeit fMRI-Tests
durchzufihren, Ausdauer fir 6 h/Tag Therapie,reMaschhandschuh
aufheben und loslassen kdnnen, Handgelenksextl®yraktive Ext.
>2 Finger, Mini-Mental Status23/30
Ausschlusskriterien: frihere bedeutende orthop&di&ingriffe,
andere neurologische Pathologien oder signifikergdizinische
Vorfélle (Sehausfall, Neglekt, psychologische Feoie)

Intervention Dauer: 2 Wochen
90% der Wachzeit mit eingeschréanktem Arm
Bewegungseinschrankung durch Schaumstofffaustihnts
10 Tage a 6 h Shapingibungen

Kontrolle 2 Préainterventionsmessungen mit ca. 2 NéacAbstand
unmittelbar vor CIMT-Beginr~keine wash-out Periode
Keine Angaben zur Therapie zwischen 2 Préainteroesinessungen

Outcome fMRI : Reprasentationsareal:signifikante Vergrosserung auf
betroffener Hemisphére von pra- zu post-Inteneent
(P=0.02). Keine signifikante Veranderung auf mieht
betroffenen Hemisphare.

MAL : AOU: signifikante Verbesserung von pra- zu post-
Intervention (P<0.1)
QOM: signifikante Verbesserung von pré- zu post-
Intervention (P<0.01)

Greifkraft : signifikante Verbesserung von pré- zu post-Irgation
(P=0.02)

WMFT : (8 Aufgaben) keine signifikante Veranderung voé-zu
post-Intervention (P=0.06)

keine signifikante Korrelation von fMRI-Daten ufuhktionellen Tests

Ausgeschlossene Patienten: 1 Patient rechtsparéiisfMRI
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Studie Liepert 2000
Methode self controlled trial
Teilnehmer 13 Patienten

Alter: 56.7 (x10.3 SD) Jahre

3 Frauen, 10 Manner

Zeit seit der Diagnose: 4.9 (x4.7 SD) Jahre, aiéMonate

2x rechte und 11x linke Heimisphéare betroffen

Ursache der Parese: Schlaganfall

Einschlusskriterien: Ext. HandgelerR0°, Ext. Fingep10°,
Gangfahigkeit bei eingeschranktem nicht betroffieagm
Ausschlusskriterien: ernsthafte medizinisch uniahérte Umstande,
globale Aphasie oder kognitive Einschrankungenatiigche
Gegenstande im Kopf, Schwangerschaft, Epilepsezsthrittmacher.

Intervention Dauer: 12 Tage
90% der Wachzeit mit eingeschranktem Arm
Bewegungseinschrankung durch Handschiene undngehli
8 Tage a 6h Shapinglibungen

Kontrolle 2 Prainterventionsmessungen mit 2 Wodhkstand unmittelbar vor
CIMT-Beginn—keine wash-out Periode
Keine Angaben zur Therapie zwischen 2 Préainteroesinessungen

Outcome TMS: ReptrasentationsearealMusculus abduktor pollicig)ra-
Intervention gab es ipsilasional 40% wenigenakti
Positionen als kontralésional. Post-Intervengiab es
ipsilasional 37.5% mehr aktive Positionen alstkalésional.
Aktive Positionen auf ipsilasionaler Hemisphaoa\12 pra-
zu 22 post-Intervention erhdht (P=0.002). Nadh var das
motorische Kortexareal immer noch signifikantggér als
vor der Therapie(P=0.036). Die Anzahl aktivertRiomien
auf kontralasionaler Hemisphére verminderte diafth
CIMT nicht signifikant.

MT blieb Uber die Messungen hinweg relativ unverdnder
(ipsilasional: von -55.3 (£13.7 SD) pra- zu -5&13.5 SD)
post-Intervention und -53.7 (x12.8 SD) nach 4 d¥tp
Intervention; kontralasional: von -45.7 (x10.3)3iD&a- zu
44.9 (£10.1 SD) post-Intervention und - 44.8 (88D) nach
4 W post-Intervention)

CoG veranderte sich zwischen den 2 Prainterventions
messungen nur leicht (2mm). CoG zeigte eine igmit
gréssere Verschiebung nach mediolateral in deotbenen
bezuglich der nicht betroffenen Hemisphéare vai pu post
Intervention. 9 Verschiebungen nach lateral, eghrmaedial.
In anteroposteriorer Richtung keine signifikantérande-
rungen. Nach 4 W zeigten sich in der Infarkthgrnige
weitere Verschiebungen, bei 7 Patienten nachahdubi 1
nach lateral und bei 2 keine Verschiebung
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MAL : keine signikfikante Veranderung zwischen denrRegven-
tionsmessungen. Signifikante Verbesserung vopi&2zu
3.7 post-Intervention (P<0.0001), die sich Gb&Y 4ind 6 M.
hinweg nicht gross veranderte

Korrelation der Verdnderungen von TMS mit MAL dui€IMT
Ausgeschlossene Patienten: 3 Patienten fir Basediasung (2 W pra-

Intervention), 3 Patienten fur 4 W post-Intervent(2 tot, 1 Epilepsie),
5 Patienten fUr 6 M. post-Intervention

Studie Sawaki 2008

Methode randomized controlled trial

Teilnehmer 30 Patienten (17 Intervention, 13 Kdig)jo
Alter: 54.4 (x15.67 SD) Jahre Intervention, 5844.62 SD) Jahre
Kontrolle
Zeit seit der Diagnose: 3-9 Monate
Ursache der Parese: Schlaganfall
Einschlusskriterien: >20° Handgelenkext., >10°.bdumen oder
2 andere Finger

Intervention Dauer:14 Tage CIMT davon 10 Tage rh@ng
>90% der Wachzeit mit eingeschranktem Arm
Bewegungseinschrankung durch gepolsterten Fawdgblnh

Kontrolle Kontrollgruppe fuhrte tbliche Therapieatf@keine Therapie,
mechanische Intervention, Beschéftigungs- odesiBltherapie)

Outcome TMS: ReprasentationsarealMusculus extensor digitorum
communis) ipsilasional bei | im Vergleich zur tsker
vergrossert (P=0.53)

Keine signifikanten Verdnderungean CoG, rMT & aMT
der ipsi- und kontralasionalen Hemisphare.

WMFT : Greifkraft der | signifikant grosser als der K (P=0.49).
Weitere Verbesserungen nach Therapieabschluds r¢dch
Therapiebeginn)

Ausfuhrungsdauer der | nicht signifikant starker verbessert
als der K (P=0.19)
Hubkraft der I nicht signifikant grosser als der K (P=0.31)

Korrelation von Vergrosserung des Reprasentatreatamit Hubkraft
(P=-0.3) und mit Greifkraft in 1 (P=0.01), jedonltht in der K
Korrelation zwischen Vergrésserung des Repréasentatreals und
Veranderung der Hubkraft (P=0.03) in der | undén K (P=0.11)
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Studie Schaechter 2002

Methode self controlled trial

Teilnehmer 4 Patienten
Alter: 57 (x34 SD) Jahre
1 Frau, 3 Manner
Zeit seit der Diagnose: 12.5 (7.7 SD) Monates 2l Monate
1x rechte und 3x linke Hemisphare betroffen
Ursache der Parese: ischamischer Schlaganfall
Einschlusskriterien: einzelner unilateraler Schtegll mit akuter
Hemiplegie oder schwerer Hemiparese, was zum Sevion
individuellen Fingerbewegungen fuhrte. WillkirleH-Fingerflex.und
—ext. mit>50% der gesamten ROM. Urspringliche Rechtshénder.

Intervention Dauer: 14 Tage
Meiste Wachzeit mit eingeschranktem Arm
Bewegungseinschrankung durch Handschiene
10 Tage a 4h Shaping

Kontrolle 2 Prainterventionsmessungen mit 2 Wodhkstand unmittelbar vor
CIMT-Beginn—keine wash-out Periode
Keine Angaben zur Therapie zwischen 2 Préainteroesinessungen

Outcome fMRI:  Reprasentationsareal:Kein Unterschied wéhrend den
3 fMRI-Sessionen bezuglich des Ausmasses an igkting
des kontralateralen primaren motorischen Kortsx b
Bewegung mit paretischer und nicht paretischerdda

WMFT: Ausfuhrungsdauerverbesserte sich signifikant von pra- zu
post-Intervention (P<0.01) und verminderte sa&ibHt nach
2 W (P<0.05) und 6 M. (P<0.05)

MAL  AOU-Skala: Die Werte erhéhten sich signifikant pra- zu
post-Intervention (P<0.01) und hielten wahrery 2P<0.01)
und 6 M.(P<0.01) an.

Maximale Greifkraft erhohte sich erst nach 6 W signifikant (P<0.05)

Ausgeschlossene Patienten: 1 Patient pra-Inteorefur alle fMRI
Messungen (Daten nicht interpretierbar), 1 Papest-Intervention fur
fMRI Messung bei Bewegung der betroffenen Hand¢baicht
interpretierbar), 1 Patient 6 M. post-Interventitinalle Messungen
(Abwesenheit)
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Studie Wittenberg 2003
Methode randomized controlled trial
Teilnehmer 16 Patienten (9 Intervention, 7 Konéa)pll

Alter: 65 Jahre Intervention, 63 Jahre Kontrolle

Intervention: 1 Frau, 8 Manner. Kontrolle: 2 Frau® Manner

Zeit seit der Diagnose: 34 Monate InterventionMV&#hate Kontrolle,
alle >12 Monate

14x dominante und 2x nicht dominante Seite paretis

Ursache der Parese: subkortikaler Infarkt

Ausschlusskriterien: aktive Ext. Finger <10° od@ndgelenk <20°
Alle mit MAL Wert <2.7 (=signifikante funktionell&€inschrankung)

Intervention

Dauer: 10 Tage

100% der Wachzeit mit eingeschranktem Arm
Bewegungseinschrankung durch Handschiene undngehli
8 Tage a 6h Shaping und 2 Tage a 4h Shaping

Kontrolle Kontrolltherapie durch taglich 1h passiMeerapie (Dehnen, Warme)
und an 10 Tagen 2h Aufgaben orientierte Ubungediiweniger
betroffene Seite

Outcome PET: Reprasentationsareabei Bewegung der paretischen Hand in

der | auf der betroffenen und in der K auf dehni
betroffenen Hemisphare post-Intervention verminde
Veranderungen zwischen | und K sind nicht sigarfit.

SMC activation post-Intervention der | um 2.4% (x2% SE)
vermindert, der K um 1.05% (+1.67% SE) erhohthni
signifikante Differenz.

TMS: Motor Threshold zeigt keinen Unterschied der
Veranderungen zwischen den Gruppen
CoG zeigt in keiner Gruppe eine signifikante Anderunfj a
betroffener Seite. Signifikante mediale Verschiaip
(10.9cm MD, K 1.4cm MD) auf nicht betroffeneriteebeider
Gruppen.

WMFT: Punkteanstieg war in der | (0.85 MD +0.75 SD) imder K
(0.34 MD +0.66 SD) signifikant, der Unterschiegigchen
den Gruppen nicht.

MAL: Anstieg um 1.08 MD (+0.42 SD) in der |, in deiSenkung
um 0.01 MD(x0.48 SD), signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (P<0.001)

Die Korrelation von klinischen und neurophysiokxfien Outcomes
war nicht signifikant
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Anhang 2: ,Risk of bias’-Formulare

Johansen-Berg 2002

Kriterium Beschreibung +/-1?
Adequate sequence generation Keine Randomisierung No
Allocation concealment Keine Randomisierung No
Incomplete outcome data addressed | Aus Tabelle 3 (Greifkraft) ist ersichtlich, dass | Yes
alle Patienten bei den Messungen anwesend
waren (S. 2735)
Selective outcome reporting Daten sind nicht vollstandig angegeben No
Blinding (outcome assessor) Nicht beschrieben No
Free of other bias Keine Kontrolltherapie und keine wash-out No
Periode
Langan 2008
Kriterium Beschreibung +/-1?
Adequate sequence generation Keine Randomisierung No
Allocation concealment Keine Randomisierung No
Incomplete outcome data addressed | “One subject... was removed from the Yes
analysis secondary to artefacts in the
functional data leaving a total of 4 subjects in
each group.” (S. 302)
Selective outcome reporting Daten sind nicht vollstandig angegeben No
Blinding (outcome assessor) Nicht beschrieben No
Free of other bias Keine Kontrolltherapie und keine wash-out No
Periode
Liepert 2000
Kriterium Beschreibung +/-1?
Adequate sequence generation Keine Randomisierung No
Allocation concealment Keine Randomisierung No
Incomplete outcome data addressed | 3 Patienten fur 4 W post-Intervention No
(begriindet), 3 Patienten fur erste pra-
Intervention (nicht begriindet) (S.1211)
Ausgeschlossene Patienten >15%
Selective outcome reporting Daten sind nicht vollstandig angegeben No
Blinding (outcome assessor) Nicht beschrieben No
Free of other bias Keine Kontrolltherapie und keine wash-out No
Periode
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Sawaki 2008
Kriterium Beschreibung +/-1?
Adequate sequence generation “Subjects were randomized into ..."” (S.506) Unclear
Allocation concealment Nicht beschrieben No
Incomplete outcome data addressed | Keine Angaben dariiber Unclear
Selective outcome reporting Daten sind nicht vollstandig angegeben No
Blinding (outcome assessor) “WMFT as the clinical outcome measure was | Yes
performed by blinded evaluators” (S.507)
“All neurophysiological testing was conducted
by trained staff blinded to group assignment”
(S.507)
Free of other bias Einige Patienten der Kontrollgruppe erhielten | No
keine Therapie (S.506)
Schaechter 2002
Kriterium Beschreibung +/-1?
Adequate sequence generation Keine Randomisierung No
Allocation concealment Keine Randomisierung No
Incomplete outcome data addressed | “Patient 2 was not available for testing at 6 No
month post-intervention.” (S.5)
“fMRI data sets acquired from patient 3 at the
1* pre-intervention scanning session and
patient 2 during affected hand movement at
the immediate post-intervention scanning
session were uninterpretable because of
excessive head motion.” (S.6)
Ausgeschlossene Patienten >15%
Selective outcome reporting Daten sind nicht vollstandig angegeben No
Blinding (outcome assessor) Nicht beschrieben No
Free of other bias Keine Kontrolltherapie und keine wash-out No
Periode
Wittenberg 2003
Kriterium Beschreibung +/-1?
Adequate sequence generation “Using a random number table, patients were | Yes
randomized into 2 groups...” (S.49)
Allocation concealment “Allocation was performed only after the Unclear
subjects were admitted to the clinical center.”
(S.49)
Incomplete outcome data addressed | Nur von 6 Patienten der Interventionsgruppe No
und von 2 der Kontrollgruppe sind TMS- und
PET-Messungen komplett (S.54)
Ausgeschlossene Patienten >15%
Selective outcome reporting Daten sind nicht vollstandig angegeben No
Blinding (outcome assessor) Bei AMPS Yes, sonst nicht beschrieben No
Free of other bias Kein anderer Bias wurde erkannt Yes
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Anhang 3: Best-evidence Synthese

Strong evidence provided by consistent, statisyicadinificant findings in
outcome measures in at least two high quality RCTs

Moderate evidence provided by consistent, staéibyisignificant findings in
outcome measures in at least one high quality R@irat least
one low quality RCT or high quality CCT

Limited evidence provided by statistically sign#it findings in outcome measures
in at least one high quality RET
or
provided by consistent, statistically significdintdings in
outcome measures in at least two high quality C@ifisabsence
of high quality RCTS)

Indicative findings  provided by statistically si§nant findings in outcome and/or
process measures in at least one high-quality @Qdw-quality
RCT" (in the absence of high-quality RCTSs)
or
provided by consistent, statistically significdintdings in
outcome and/or process measures in at least twsovitb
sufficient quality (in the absence of RCTs and GET

No or insufficient in the case that results of iblig studies do not meet the criteria
evidence for the above stated levels of evidence
or
in the case of conflicting results (statisticalgnificant positive
and statistically significant negative) among R@hd CCTs
or
in the case of no eligible studies

Y1f the number of studies that show evidence is%5ff the total number of studies
found within the same category of methodologicahliqy and study design (RCTSs,
CCTs or noncontrolled studies), no evidence wilktaed.

Abkirzungen: RCT steht fur randomized controlled trial, CCT flinical controlled
trial und OD fur “design other than controlled dg&”. Self controlled trials fallen bei

dieser Tabelle unter die Kategorie der CCTs.
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Anhang 4. Abklrzungsverzeichnis

aMT : active motor threshold (aktive motorische Schejell

AOU: amount of use (Bewegungshaufigkeit)

AUD: Australian dollar (australischer Dollar)

CCT: clinical controlled trial (kontrollierte klinis@ghStudie)
CENTRAL : Cochrane Central Register of Controlled Trials
CIMT : constraint-induced movement therapy

CoG: center of gravity (Schwerpunkt des Repréasentaticeals)
Ext.: Extension

Flex.: Flexion

fMRI : functional magnetic resonance imaging (funktitael
Magnetresonanztomographie)

h: hour (Stunde)

I: Interventionsgruppe

K: Kontrollgruppe

KVG : Krankenversicherungsgesetz

M.: Monat

MAL : Motor Activity Log

MD: mean difference

MEP: motor evoked potential (motorisch evoziertes Rimdé)

MT : motor threshold (motorische Schwelle)

PET: positron emission tomography (Positronen-Emissibamographie)
QOM: quality of movement (Bewegungsqualitat)

RCT: randomized controlled trial (randomisierte kotieote Studie)
rMT : resting motor threshold (motorische Ruheschwelle)

ROM: range of motion (Bewegungsamplitude)

SCT: self controlled trial (selbstkontrollierte Stuylie

SD: standard deviation (Standardabweichung)

SE: standard error (Standardfehler)

SMC: sensomotorischer Kortex

TMS: transcranial magnetic stimulation (transkrani®i@gnetstimulation)
W: Woche

WHO': World Health Organization (Weltgesundheitsorgatiis)
WMFT : Wolf Motor Function Test (motorischer Funktiorstaach Wolf)
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