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SPM
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Constraint Induced Movement Therapy
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Prim&r motorischer und somatosensibler Kortex
Supplementar-motorisches Areal

Statistical Parametric Mapping

(Software-Paket zur Analyse von Daten aus der funktionellen Bildgebung)
Spiegeltherapie

Transkranielle Magnetstimulation

Virtuelle Realitat



1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Jahrlich erleiden allein in Deutschland etwa 200.000 bis 250.000 Menschen einen Schlaganfall
(Hirninfarkt oder Blutung) [1]. Weltweit ist der Schlaganfall die dritth&ufigste Todesursache und
gleichzeitig die haufigste Ursache fur eine Behinderung oder Pflegebedurftigkeit im
Erwachsenenalter [2]. Eine der entscheidenden Punkte fir die Auspragung des Defizits in der
Alltagskompetenz ist der Schweregrad der Halbseitenlahmung, die bei etwa 70 % der Patientinnen
und Patienten auftritt [3,4]. Insbesondere nach isch&mischen Schadigungen im Stromgebiet der A.
cerebri media zeigt sich haufig ein vollig funktionsloser Arm, der bei ca. 50 % der Patientinnen und
Patienten auch 3 Monate nach dem Ereignis keine relevante Funktion aufweist [5,6].

Die Wiederherstellung der gestérten Funktionen beruht auf einer moglichst intensiven Rehabili-
tation, insbesondere innerhalb der ersten Monate nach dem Ereignis. Dabei hat sich der Inhalt der
rehabilitativen Verfahren in den letzten Jahren erheblich weiter entwickelt. Lange Zeit beruhte die
sensomotorische Rehabilitation in der Regel auf traditionellen, eher intuitiven Konzepten (z. B.
Bobath, Vojta, Perfetti, propiozeptive neuromuskulare Fazilitierung), die eine konzeptionelle Basis,
jedoch meist wenig wissenschaftliche Validierung aufweisen. Die wenigen vorliegenden ver-
gleichenden Studien kénnen keine Uberlegenheit eines dieser Therapiekonzepte gegeniiber
anderen zeigen [7-9]. Erst in der jingeren Vergangenheit hat sich in der Neurorehabiltiation
sowohl die grundlagenwissenschaftliche Fundierung als auch die Evaluation der Therapiever-
fahren im Rahmen von kontrollierten Studien wesentlich weiter entwickelt. So beruht beispiels-
weise das klassische Bobath-Konzept u. a. auf inhibierenden und fazilitierenden Korperpositionen,
also eher ,statischen” Therapieansatzen [10]. Insbesondere die tierexperimentellen Arbeiten von
Nudo und Mitarbeitern [11] zeigen jedoch eine klare gebrauchsabhangige Plastizitat des Nerven-
systems, so dass ein Therapieeffekt auf einer maglichst hohen Anzahl an Wiederholungen beruht.
Dieses daraus resultierende Prinzip des ,massed practice“ wird beispielsweise in der Constraint
Induced Movement Therapy (CIMT) oder der gerategestiitzten Rehabilitation der oberen und

unteren Extremitét eingesetzt [12].

Auch diese neuen Therapieansatze leisten jedoch nur eine indirekte cerebrale Stimulation durch
hochrepetitive Bewegungen der betroffenen Extremitat. Liegt aber beispielsweise simultan noch
ein sensorisches Defizit vor, was bei etwa zwei Dritteln der Patientinnen und Patienten der Fall ist
[13], ist der Effekt der Bewegung auf die zerebrale Plastizitat limitiert. Daher ist in den letzten

Jahren als Alternative eine direkte cerebrale Stimulation durch Reprasentation von Bewegungen in



den Vordergrund gerickt. Mdgliche Ansatze dabei sind das mentale Training [14] oder Training
mittels Bewegungsbeobachtung [15]. Ein weiteres Verfahren ist die sogenannte Spiegeltherapie,
bei der Bewegungen der nicht betroffenen Extremitat tber einen in der Kérpermitte positionierten
Spiegel so erscheinen, als waren sie intakte Bewegungen der jeweils betroffenen Extremitat. Das
Konzept der Spiegelillusion und die therapeutische Anwendung als Spiegeltherapie wurde erstmals
1994 von Vilayanur Ramachandran entwickelt [16]. Erste positive Effekte zeigten sich bei
Phantomschmerzen nach Armamputation [17]. Nachfolgend wurde die Spiegeltherapie fur eine
Vielzahl verschiedener Defizite postuliert. Eine der bedeutendsten Anwendungen ist sicherlich die
Verbesserung einer Halbseitenlahmung nach Schlaganfall, die erstmals in einer Arbeit von
Altschuler und Mitarbeitern 1999 beschrieben wurde [18]. Aufgrund des einfach zu realisierenden
Aufbaus und dem intuitiven Wirkansatz erfreut sich die Spiegeltherapie einer weiterhin rasant
wachsenden Beliebtheit, auch wenn die Mechanismen der Wirksamkeit und die klinischen Effekte

lange Zeit nur ansatzweise verstanden wurden.

1.2 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Neuronale Mechanismen der Spiegelillusion

Bereits lange ist bekannt, dass die aktive Bewegungsdurchflihrung einer Extremitat zu einem
kontralateral betonten, bilateralem Bewegungsmuster fuhrt [19]. Bereits frihe Studien zeigten
zudem, dass auch bei der Beobachtung und mentalen Vorstellung von Bewegung &hnliche
Aktivierungsmuster auftreten [20—-22]. Im Vergleich zu diesen relativ gut untersuchten Vergleichen
finden sich allerdings Uberraschend wenig Arbeiten zum Einfluss der visuellen Riickkopplung bei
aktiver Bewegungsdurchfiihrung, insbesondere bei Patientinnen und Patienten nach Schlaganfall.
Dies hat sicherlich auch rein technische Griinde, denn eine Variation der visuellen Riickkopplung
bei gleichzeitiger Bewegungsdurchfiihrung ist insbesondere unter den Gegebenheiten eines fMRT-

Scanners schwierig umzusetzen.

Die wenigen verfligbaren Studien der Spiegelillusion ohne Beteiligung des Autors dieser Arbeit
zeigen ein uneinheitliches Bild. In einem Experiment bei gesunden Probandinnen und Probanden
zum visuo-propriozeptiven Konflikt bei unterschiedlichen Bewegungen beider Handen fanden Fink
und Kollegen 1999 mittels PET eine isolierte Aktivierung des rechten dorsolateralen préafrontalen
Kortex in den Bedingungen mit visuomotorischer Diskordanz (Benutzung des Spiegels) [23].

Matthys und Mitarbeiter zeigten 2009 in ihrer fMRT-Studie zusatzliche Aktivierungen im rechten



superioren temporalen Gyrus und rechten superioren occipitalen Gyrus durch die Benutzung des
Spiegels [24]. In einer Nachfolgestudie an 18 Schlaganfall-Patientinnen und Patienten beschrieb
dieselbe Gruppe Aktivierungen im Precuneus und posteriorem Zingulum als spezifisch fur die
Spiegelillusion [25]. Diers und Mitarbeiter beschréankten die Analyse ihrer fMRT-Studie auf die
Areale M1, S1, S2 und SMA. Dabei fanden sie eine Aktivierung der zum visuellen Bild kontra-
lateralen SM1 bei gespiegelten Bewegungen sowohl bei gesunden Probandinnen und Probanden
als auch bei arm-amputierten Patientinnen und Patienten ohne Phantomschmerz, aber nicht bei
Patientinnen und Patienten mit Phantomschmerz [26]. Auch weitere kleinere Studien an gesunden
Probandinnen und Probanden mittels fMRT [27,28] und fNIRS [29] beschreiben diese
Aktivierungen von M1.

Somit liefern diese Arbeiten kein klares Bild. Insbesondere bleibt auf der Basis dieser Studien
unklar, ob die zum visuellen Bild kontralaterale M1 durch die Spiegelillusion aktiviert wird, was ein
Korrelat fur klinische Effekte der Spiegeltherapie sein kdnnte. Zu beachten ist dabei allerdings ein
systematischer Confounder: In den meisten Studien waren die Handbewegungen und damit die
visuelle Information in der Kontrollbedingung (ohne Spiegel) nur einseitig. Fir die Spiegelillusion
wurde meist ein realer Spiegel benutzt, der dann das Bild zweier synchron bewegender Hande
erzeugte. Somit ist der beobachtete Aktivierungsunterschied nicht nur Ausdruck der reinen
Spiegelillusion, sondern einer qualitativ unterschiedlichen Darstellung von zwei gegeniiber einer
bewegten Hand. Auch wurden in der Regel keine Instruktionen zur Lenkung der Aufmerksamkeit
und Blickrichtung gegeben. Schliel3lich gab es auch methodische Unterschiede in den Auswerte-

strategien der einzelnen Studien.

Fur die Ubertragbarkeit der Ergebnisse in die klinische Praxis ist noch ein weiterer Punkt zu
beachten. Werden Armbewegungen im Spiegel betrachtet, sind dies eigentlich zwei gleichzeitig
stattfindende, aber unterschiedliche Transformationen: Die Bewegungen beispielsweise eines
rechten Arms werden im Spiegel als linker Arm visualisiert. Gleichzeitig erscheinen Bewegungen
nach rechts im Spiegel als Bewegungen nach links. Die oben genannten Bildgebungsstudien
untersuchten samtlich nur Bewegung der Finger und der Hand, bei denen dieser zweite Effekt
nicht relevant war. Dies ist in der klinischen Anwendung der Spiegeltherapie anders, die meist
auch Armbewegungen erfordert. Dennoch konnte keine der genannten Arbeiten klaren, ob diese

beiden Prozesse neuronal unterschiedlich reprasentiert sind.

Ein erstes Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die neuronalen Mechanismen der
Spiegelillusion systematisch zu untersuchen. Insbesondere soll der Effekt der Umkehrung des

visuellen Bilds isoliert werden. Dabei sollen vor allem die folgenden Fragen beantwortet werden:



(1) Welche Areale werden durch die isolierte Spiegelillusion aktiviert? Findet sich eine
konsistente Aktivierung der M1 kontralateral zum visuellen Bild?

(2) Lasst sich ein vergleichbares Aktivierungsmuster allein durch Bewegungsbeobachtung
erzeugen?

(3) Ist das Aktivierungsmuster durch die Spiegelillusion spezifisch, d.h. gibt es Unterschiede
zwischen der Beobachtung der eigenen ungespiegelten oder der gespiegelten,
kontralateralen Extremitat?

(4) Lassen sich die Effekte der Korperspiegelung und der Bewegungsspiegelung separieren?

Klinische Effekte der Spiegeltherapie bei Schlaganfall-Patientinnen und -Patienten

Die klinische Anwendung der Spiegelillusion ist die Spiegeltherapie (ST), die Benutzung des
Spiegels bei Patientinnen und Patienten mit einseitiger Pathologie Uber einen langeren Zeitraum
hinweg. Aufgrund der einfachen Anwendbarkeit erfreute sich die ST rasch einer immens steigen-
den Beliebtheit, auch wenn die Datenlage als Rechtfertigung lange eher diinn war. Ausgangspunkt
fur die Anwendung in der Schlaganfall-Rehabilitation ist die bereits erwahnte Arbeit von Altschuler
und Mitarbeitern aus der Arbeitsgruppe um Ramachandran 1999 [18]. In ihrer Cross-Over-Studie
bei 9 chronischen Schlaganfall-Patientinnen und -Patienten beurteilten sie Verbesserungen des
Bewegungsumfangs, der Geschwindigkeit und der Bewegungsgenauigkeit auf einer selbst-
gewahlten Skala von -3 bis +3. In dieser Studie fuhrte die Anwendung eines Spiegels zu starkeren
Verbesserungen als eine Kontrolltherapie mit einer durchsichtigen Scheibe [18], allerdings enthielt
diese hoch publizierte Arbeit bemerkenswerterweise keinerlei statistische Analyse. Ende des
Jahres 2008 (vor Publikation der in dieser Arbeit vorgestellten klinischen Studie) waren Uber diese
Originalarbeit hinaus lediglich vier randomisierte Studien publiziert worden [31-34]. Tezuka und
Mitarbeitern hatten in ihrer Cross-Over-Studie keinen Inter-Gruppen-Vergleich durchgefihrt und
lieferten daher keinen statistisch validen Wirksamkeitsnachweis [33]. Das Patientenkollektiv von
Rothgangel und Mitarbeitern hat starke Unterschiede in der Baseline, so dass die angegeben
Unterschiede in der Verbesserung praktisch nicht interpretiert werden dirfen [31]. Lediglich die
beiden Arbeiten aus der Arbeitsgruppe um Yavuzer geniigen heutigen Standards und zeigen
statistisch valide, dass sich Patientinnen und Patienten in der subakuten Phase nach Schlaganfall
unter der ST mehr verbesserten als unter einer Placebo-Therapie ohne Sicht auf die betroffene
Extremitat. Dieser Nachweis gelang zunachst fiir die untere [32] und spater auch fir die obere
Extremitat [34]. Uber die genannten Publikationen hinaus fand sich in der kontinuierlichen
Handsuche noch eine Promotionsarbeit von Acerra (2007), sowie eine nicht-randomisierte Studie

im Cross-Over-Design, bei der zwei Varianten der ST mit anderen kognitiven Therapien verglichen



wurde [35]. Auch existierten drei Publikationen mit Fallbeschreibungen [36—38].

Bemerkenswerterweise gab es somit auch fast 10 Jahre nach der Erstpublikation keinen statistisch
validen Nachweis, dass die ST einen stérkeren Effekt hatte als eine vergleichbare Therapie mit
direkter Sicht auf die betroffene Extremitat. Das ist der Ausgangspunkt der klinischen Studie der
vorliegenden Arbeit. Die Hauptfrage ist:

(5) Hat die Spiegeltherapie einen nachweisbaren klinischen Effekt auf die Verbesserung der
Motorik, der Sensibilitat und eines eventuell vorliegenden Neglects in der subakuten Phase
nach erstmaligem, unilateralen Schlaganfall?

Da pathophysiologische Uberlegungen nahelegen, dass die ST vor allem fir schwer betroffene
Patientinnen und Patienten geeignet wére, wurden die Einschlusskriterien auf dieses Kollektiv
beschréankt. Da bekannt ist, dass die gré3te Dynamik der motorischen Verbesserung innerhalb der
ersten drei Monate nach Ereignis besteht, wurden zudem nur Patientinnen und Patienten

eingeschlossen, bei denen das auslésende Ereignis nicht langer als sechs Wochen zurticklag.

Wie bei randomisierten klinischen Studien Ublich, sind in den oben dargestellten Arbeiten nur
Gruppenergebnisse ausgewertet. In der Praxis der Neurorehabilitation stellt sich allerdings haufig
die Frage nach der individuellen Prognose einzelner Patientinnen und Patienten, gerade auch bei
schwerem Defizit. Diese Frage ist in der Regel auf der Basis klinischer Studien und auch Meta-
Analysen nicht zu beantworten. Da die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten
Bildgebungsstudien bereits Hinweise auf neuronale Korrelate der Spiegelillusion liefern, soll zuletzt
Uberprift werden, ob Bildgebungsdaten den Entscheidungsprozess unterstitzen kdnnen. Daher
erfolgt eine zusatzliche prospektive, nicht-randomisierte Studie mit der Frage:

(6) Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Aktivierungsmuster der Spiegelillusion in der

Bildgebung und dem klinischen Effekt der Spiegeltherapie?

Mit dieser Studie konnte unmittelbar der Zusammenhang zwischen den neurophysiologischen
Grundlagen der Spiegelillusion und der therapeutischen Anwendung als Spiegeltherapie hergestellt

werden.



2. Eigene Arbeiten

2.1  Uberblick

In einer Serie von Experimenten wurden sowohl die neurophysiologischen Mechanismen bei
gesunden Probandinnen und Probanden als auch die klinische Wirksamkeit bei Patientinnen und
Patienten nach Schlaganfall evaluiert. In insgesamt vier Bildgebungsstudien wurde zun&chst der
Effekt der Spiegelillusion auf die zerebrale Aktivierung bei hirngesunden Probandinnen und Pro-
banden untersucht. Zwei dieser Studien wurden mit funktioneller Kernspintomographie (fMRT)
durchgefihrt, fir zwei weitere wurde aufgrund spezieller Fragestellungen auf andere Techniken
zurlckgegriffen (fFNRIS, PET). In einer weiteren klinischen Studie wurde der therapeutische Effekt
der Spiegeltherapie bei Patientinnen und Patienten nach Schlaganfall nachgewiesen. In einer
abschliel3enden Arbeit wurden beide Anséatze kombiniert: In dieser prospektiven Beobachtungs-
studie wurde untersucht, ob Bildgebungstechniken bei Schlaganfallpatientinnen und —patienten als

Pradiktor fir den Therapieerfolg dienen kénnen.

In der ersten kernspintomographischen Arbeit [39] erfolgte die Entwicklung des Paradigmas zur
Erfassung neurophysiologischer Effekte der Spiegelillusion. In dieser Arbeit wurde erstmalig nach-
gewiesen, dass die Spiegelillusion zu einer lateralisierten Aktivierung kontralateral zur beobach-
teten Hand fuhrt. In einer Nachfolgestudie in Berlin [40] konnte dieser Effekt auch an einem zwei-
ten Scanner im Wesentlichen identisch bestétigt werden. Zudem konnte in dieser zweiten Studie
gezeigt werden, dass diese lateralisierte Aktivierung spezifisch fir eine aktive, selbst durchgefiihrte

Bewegung ist, und nicht durch die reine Beobachtung von Bewegung hervorgerufen wird.

In einer dritten Studie konnte das beschriebene Paradigma erfolgreich in die funktionelle
Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) portiert werden [41]. Dieses Setup ermdglichte durch den
Vergleich gegen eine Ruhebedingung eine quantitative Erfassung der Aktivierungsstarken in den
zuvor identifizierten Schlisselarealen. Es konnten zwei dissoziierte Aktivierungsmuster identifiziert
werden, die unabhéngig voneinander moduliert werden kénnen: Aktivitét in den primar motorischen
Kortizes lateralisiert kontralateral zur aktuell bewegten Hand, in den Precunei lateralisiert
kontralateral zur visuell wahrgenommenen Hand. Somit ist die zuvor beschriebene lateralisierte
Aktivierung kein isoliertes Phdnomen, sondern Ausdruck der vollstandigen Integration des
Spiegelbilds in die normale Bewegungsverarbeitung. Mit der Etablierung dieses Experiments im
fNIRS wurden auch die Voraussetzungen geschaffen, um das Paradigma in einem klinischen

Setting ohne Kernspintomographie bei Patientinnen und Patienten anzuwenden.
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Wahrend die ersten Experimente der Serie als Modell fir die Spiegelillusion ausschlieRlich
Fingerbewegungen einer statisch gehaltenen Hand untersuchten, wurden in einer vierten Arbeit
grol3raumige Armbewegungen untersucht, so wie sie meist auch in der Realitat relevant sind [42].
In einem derartigen Setting fuhrt die Anwendung des Spiegels aber nicht nur zu einer Kérper-
spiegelung, sondern auch zu einer Spiegelung der Bewegungsrichtung in der horizontalen Ebene
(Koordinatentransformation). In dem Experiment unter Nutzung der virtuellen Realitat konnten in
einem kombinierten Ansatz aus Kinematik und funktioneller Bildgebung (PET) beide Prozesse

voneinander separiert werden.

In dem weiteren Block dieser Arbeit werden schlief3lich die Effekte der therapeutischen Anwendung
der Spiegelillusion, der Spiegeltherapie, beschrieben. Eine randomisierte klinische Studie [30]
zeigte, dass die Anwendung der Spiegeltherapie im Vergleich zu einer Kontrolltherapie zu klinisch
relevanten Verbesserungen im Bereich der Motorik, der Sensibilitat und eines eventuell
bestehenden Neglects fuhrt. Allerdings zeigte sich eine grof3e inter-individuelle Variabilitat
zwischen den Patientinnen und Patienten. In einer prospektiven Folgestudie wurde das Klinische
Assessment um fNIRS erganzt. Es konnte demonstriert werden, dass die Aktivierungsanderung im
Bereich der Pracunei durch die Spiegelillusion mit dem Erfolg eines Therapieregimes unter
Einschluss der Spiegeltherapie korreliert [43]. Somit kénnte die funktionelle Bildgebung, so wie sie
in den ersten Studien etabliert worden ist, auch Grundlage fiir eine rationelle Therapieplanung
bilden.
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2.2 Untersuchungen zur Spiegelillusion bei gesunden Probandinnen / Probanden
mit fMRT

2.2.1 Nachweis einer lateralisierten Aktivierung durch die Spiegelillusion

Dohle C, Kleiser R, Seitz RJ, Freund H-J (2004): Body Scheme Gates Visual Processing. J
Neurophysiol, 91(5): 2376-9

Zielsetzung:

Evaluation des Einflusses der visuellen Lateralitat auf das zerebrale Aktivierungsmuster bei der
Durchfiihrung von Fingerbewegungen unter visueller Kontrolle

Methoden:

Sechs rechtshandige gesunde Probandinnen und Probanden (mittleres Alter 29 Jahre) fihrten eine
Bewegung mit der rechten oder linken Hand unter visueller Ruckkopplung mittels eines
Videosystems durch. Die eigene Hand wurde entweder in der unveranderten Orientierung oder
gespiegelt dargeboten. Die Hirnaktivitat wurde in einem 1,5 Tesla Kernspintomographen erfasst
und mit der Software Brain Voyager 4.9 ausgewertet (P < 0,01, corrected).

Resultate:

Der Vergleich beider Bedingungen gegen Ruhe zeigte das bekannte bilaterale motorische
Netzwerk, lateralisiert kontralateral zur bewegten Hand. Im Vergleich der gespiegelten zur
ungespiegelten visuellen Rickkopplung fand sich fiur beide Hande eine zusatzliche signifikante
Aktivierung der priméren und hoheren visuellen Areale, jeweils kontralateral zu der Lateralitat der
sichtbaren Hand.

Schlussfolgerung:

Diese Studie zeigt, dass das sich auch in den priméaren und héheren visuellen Arealen Einflisse

des Kdrperschemas finden.
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2.2.2 Vergleich von Spiegelillusion und Bewegungsbeobachtung

Wang J, Fritzsch C, Bernading J, Holtze S, Mauritz K-H, Brunetti M, Dohle C (2013): A Comparison
of Neural Mechanisms in Mirror Therapy and Movement Observation Therapy. J Rehabil Med, 45
(4): 410-3

Zielsetzung:

Vergleich der zerebralen Aktivierung zwischen Bewegungsdurchfihrung unter visueller Kontrolle
und Bewegungsbeobachtung

Methoden:

15 rechtshandige gesunde Probandinnen und Probanden (Alter 22 bis 56 Jahre) fuhrten
Bewegungen mit der rechten oder linken Hand unter visueller Rickkopplung mittels eines
Videosystems durch, die entweder in der unverdnderten Orientierung oder gespiegelt dargeboten
wurden. In einer zweiten Aufgabe erfolgte die reine Beobachtung eines vorher aufgenommenen
Videos einer gleichartig orientierten rechten oder linken Hand mit dem Ziel der nachfolgenden
Imitation. Die Hirnaktivitat wurde in einem 3 Tesla Kernspintomographen erfasst und mit der
Software SPM 8 (p < 0,01, false discovery rate) und einer minimalen Clustergréf3e von 20 Voxel
ausgewertet.

Resultate:

In Ubereinstimmung mit dem ersten Experiment fiihrte die Spiegelung von Bewegungen zu einer
zusatzlichen Aktivierung im Bereich der primaren und héheren visuellen Areale, strikt kontralateral
zur beobachteten Extremitat. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Bewegungsbeobachtung einer fremden rechten oder linken Hand.

Schlussfolgerung:

Eine lateralisierte Aktivierung findet sich nur bei der aktiven Bewegungsdurchfiihrung unter

visueller Kontrolle, nicht jedoch bei der Beobachtung einer fremden rechten oder linken Extremitat.
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2.3 Untersuchungen zur Spiegelillusion bei gesunden Probandinnen und

Probanden mit anderen Bildgebungstechniken

2.3.1 Quantifizierung der Aktivierungsstarken durch die Spiegelillusion mittels fNIRS

Mehnert J, Brunetti M, Steinbrink J, Niedeggen M, Dohle C (2013): Effect of a mirror-like illusion on
activation in the precuneus assessed with functional near-infrared spectroscopy. J Biomed Opt 18
(6): 066001

Zielsetzung:

Direkter Vergleich der Aktivierungsstarke unter normaler und gespiegelter Riickkopplung im
Bereich des Precuneus und des primar motorischen Kortex.

Methoden:

20 rechtshéndige gesunde Probandinnen und Probanden (Alter: 21 bis 50 Jahre) fuhrten
Bewegungen mit der rechten oder linken Hand unter visueller Riickkopplung mittels eines
Videosystems durch, die entweder in der unverdnderten Orientierung oder gespiegelt dargeboten
wurde. Die Erfassung der Hirnaktivitat erfolgte mittels eines fNIRS-Systems mit insgesamt 20
Optoden im Bereich der priméren motorischen Kortizes (M1) sowie der Precunii beider
Hemisphéaren. Fir die Auswertung wurde auf etablierte Matlab-Routinen zurtickgegriffen, die in der
Kombination von Sende- und Empfangsoptoden Aktivierungsstarken von 38 Kanélen lieferte. Eine
Auswahl dieser Kanale wurde zu insgesamt 4 Regions of interest (ROIs) in beiden Hemisphéren
zusammengefasst.

Resultate:

Die Varianzanalyse (ANOVA) der ROIs zeigte ein dissoziiertes Muster. Im Bereich der Precunei
fuhrte die Spiegelillusion zu einer signifikanten Inversion eines hemispharischen Lateralisierungs-
musters kontralateral zur wahrgenommenen Hand, unabhangig von der tatsachlich bewegten
Hand. Im Kontrast dazu zeigte das Aktivierungsmuster im Bereich der primar motorischen Kortizes
eine Lateralisierung kontralateral zu der jeweils bewegten Hand, unabhéngig von der visuellen
Ruckkopplung.

Schlussfolgerung:

Diese Resultate erweitern das Konzept der bisher beschriebenen Hemisphéarenrivalitat zwischen
den primér motorischen Kortizes auch auf die visuellen Areale (Precuneus). Sie zeigen ins-
besondere, dass die Spiegelillusion in gleicher Art und Weise in die Bewegungskontrolle integriert

wird wie eine normale Bewegung unter direkter visueller Ruckkopplung.
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2.3.2 Vergleich von Kérperspiegelung und Koordinatenspiegelung mittels PET

Dohle C, Stephan KM, Valvoda JT, Hosseiny O, Tellmann L, Kuhlen T, Seitz RJ, Freund H-J (2011):

Representation of virtual arm movements in precuneus. Exp Brain Res 208 (4): 543 - 55

Zielsetzung:

Evaluation des Effekts einer Kérper- und / oder Koordinatenspiegelung auf Bewegungsausfihrung
und zerebrale Aktivierung.

Methoden:

10 hirngesunde Probandinnen und Probanden (Alter: 19 bis 42 Jahre) fihrten Bewegungen mit
ihrem rechten Arm durch, die tber ein Virtual-Reality-System als Bewegungen eines virtuellen
Arms dargeboten wurden. Variiert wurden die Darstellung (als rechter oder linker Arm) und die
Bewegungsrichtung (mit und ohne Koordinatenspiegelung an der Sagittalachse), so dass 4
verschiedene Konditionen resultierten. Die Bewegungsdaten wurden mittels selbstentwickelter
Matlab-Routinen analysiert. Die Hirnaktivitat wurde mit einem O15-Butanol-PET erfasst und mit
SPM99 (P < 0.0001, nicht korrigiert) ausgewertet.

Resultate:

Die Form der tatsachlich durchgefiihrten Trajektorien war nur abhéngig von der Lateralitat des
dargestellten Arms, begleitet von einer zuséatzlichen Aktivierung im jeweils kontralateralen
Precuneus. Beide Effekte waren unabhangig von einer eventuellen Koordinatenspiegelung. Die
Koordinatenspiegelung beeintrachtigte die Genauigkeit der Bewegungsausfiihrung, jedoch nicht
die Form der Trajektorie, und fiihrte zu einer zuséatzlichen Aktivierung der linken Insula. In den
beiden Bedingungen, die sich nicht real, sondern nur mittels virtueller Realitat darstellen liel3en,
fand sich eine zusatzliche Aktivierung des linken mittleren temporalen Gyrus, dies war jedoch ohne
Einfluss auf die Bewegungskinematik.

Schlussfolgerung:

Die Befunde demonstrieren eine sowohl kinematisch als auch in der Hirnaktivitat erfassbare
Dissoziation der Korperspiegelung von der Koordinatenspiegelung: Die visuelle Riickkopplung

bestimmt die Bewegungsausfiihrung, unabhéngig von der zugrundeliegenden Biomechanik.
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2.4  Klinische Wirksamkeit der Spiegelillusion (Spiegeltherapie) bei
Schlaganfallpatientinnen und -patienten

2.4.1 Klinische Effekte bei Patientinnen und Patienten mit schwerer Parese

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery

from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17

Zielsetzung:

Evaluation des klinischen Effekts der Spiegeltherapie im Vergleich zu einer Kontrolltherapie.
Methoden:

36 Patientinnen und Patienten mit schwerer Armlahmung nach erstmaligem ischamischen Schlag-
anfall im Stromgebiet der A. cerebri media nicht mehr als 8 Wochen vor Studieneinschluss
erhielten eine 6-wochige zusatzliche Therapie (30 min/Tag, 5 Tage/Woche), randomisiert entweder
Spiegeltherapie oder eine vergleichbare Kontrolltherapie. Die primaren Outcomevariablen waren
die jeweiligen Unterscores des Fugl-Meyer-Assessments fir die obere Extremitat, die von
verblindeten Assessoren erhoben wurden. Erganzend erfolgte eine Testung der Arm-Funktionalitat
und neuropsychologischer Defizite, insbesondere Hemineglect.

Resultate:

Die Spiegeltherapie zeigte keinen signifikanten Effekt auf die motorische Verbesserung der oberen
Extremitat bei allen Patientinnen und Patienten, wohl aber eine Uberlegenheit in der Subgruppe
der 25 Patientinnen und Patienten mit vollstandiger distaler Plegie zu Therapiebeginn. Dartber
hinaus zeigte sich in der Gruppe der mit Spiegeltherapie behandelten Patientinnen und Patienten,
eine signifikante Verbesserung der Oberflachensensibilitat. Beide Effekte waren unabhangig von
der Seite der geschadigten Hemisphare. Zudem fiihrte die Spiegeltherapie im Gruppenvergleich zu
einer hochsignifikanten Verbesserung eines eventuell vorliegenden visuellen Hemineglects.
Schlussfolgerung:

Die Anwendung der Spiegeltherapie in der Friihphase nach ischamischem Schlaganfall ist eine
vielversprechende Methode zur Verbesserung von Defiziten der Sensorik und der gerichteten
Aufmerksamkeit. Zudem kann sie die motorische Erholung bei distaler Plegie der oberen

Extremitat fordern.



46

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

47

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

48

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

49

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786

50


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786

51


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786

52


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Kust J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786

53


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

Volltext:

Dohle C, Piillen J, Nakaten A, Klst J, Rietz C, Karbe H (2009): Mirror therapy promotes recovery
from severe hemiparesis. Neurorehabil Neural Repair 23(3): 209 - 17
http://dx.doi.org/10.1177/1545968308324786

54


https://doi.org/10.1177/1545968308324786

55

2.4.2 Funktionelle Bildgebung als potentieller Pradiktor des klinischen Effekts

Brunetti M, Morkisch N, Fritzsch C, Mehnert J, Steinbrink J, Niedeggen M, Dohle C (2015):
Potential Determinants of Efficacy of Mirror Therapy in Stroke Patients - A Pilot Study. Restor
Neurol Neurosci 33(4): 421 - 34

Zielsetzung:

Entwicklung von Kriterien zur Vorhersage des Effekts der Spiegeltherapie nach Schlaganfall
Methoden:

Elf Patientinnen und Patienten mit schwerer Armlahmung nach erstmaligem ischamischen
Schlaganfall im Stromgebiet der A. cerebri media nicht mehr als 8 Wochen vor Studieneinschluss
erhielten Gber 4 Wochen zusatzlich Spiegeltherapie fur die obere Extremitat (30 min/Tag, 5
Tage/Woche). Vor und nach Therapie erfolgte eine intensive klinische Testung, ebenso wie eine
Erfassung von Hirnaktivitat mittels fNIRS unter normaler und gespiegelter visueller Riickkopplung.
Mittels Diskriminanzanalyse wurden die Charakteristika bestimmt, die die ,Responder” von den
.Nicht-Respondern® unterschieden.

Resultate:

Auf der Basis ihrer klinischen Verbesserung wurden sechs der elf Patientinnen und Patienten als
.Responder” und funf als ,Nicht-Responder” klassifiziert. Als diskriminierende Variablen wurden die
initiale motorische Funktion des Armes und die Aktivitatsanderung in den Precunei durch die
Spiegelillusion identifiziert.

Schlussfolgerung:

Die Studie bestétigt die bereits vorbeschriebene Abhangigkeit der motorischen Verbesserung nach
Schlaganfall von der initialen motorischen Funktion. Die Starke der zerebralen Aktivitdtsanderung
durch die Spiegelillusion hat einen zusatzlichen pradiktiven Wert, dessen Spezifizitat allerdings in

kontrollierten Studien bestatigt werden muss.
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3. Diskussion

Die vorliegende Serie von Experimenten konnte fur die obere Extremitat sowohl die neurophysio-
logischen Effekte als auch die klinische Wirksamkeit der Spiegelillusion demonstrieren. Vier
Bildgebungsstudien bei gesunden Probandinnen und Probanden zeigten tber drei Messtechniken
(fMRT, fNIRS, PET) hinweg konsistent ein Aktivierungsmuster mit interhemispharischer
Dissoziation: Die Durchfiihrung von Bewegungen unter visueller Kontrolle fuhrt zu einer kontra-
lateral betonten bilateralen Aktivierung, insbesondere im Bereich der primar motorischen Kortizes
(M1). Das Aktivierungsmuster auf M1 ist dabei unbeeinflusst von der Art der visuellen Riick-
kopplung. Im Kontrast dazu bestimmt die Lateralitat der visuellen Riickkopplung die Aktivierungs-
starke in visuellen Arealen, insbesondere im Bereich der Precunei beider Hemispharen. Somit
bildet die Spiegelillusion keinen Sonderfall, sondern wird in gleicher Art und Weise in die zerebrale
Verarbeitung integriert wie Bewegungen unter direkter visueller Kontrolle. Im Umkehrschluss zeigt
dies aber auch, dass die Spiegelillusion mit Invertierung der visuellen Rickkopplung zu einer
zusatzlichen Aktivierung und damit auch Trainingseffekt der jeweils kontralateralen Hemisphare
fuhren kann. Die Effekte der langerfristigen Anwendung der Spiegelillusion als Spiegeltherapie
nach Schlaganfall konnten fiir die Motorik, die Sensorik und firr eine eventuell vorliegende Halb-
seitenvernachlassigung (visueller Hemineglect) bestatigt werden. Im Einklang mit den genannten
Bildgebungsbefunden fand sich jedoch kein zuséatzlicher Effekt auf die Fingermotorik, wenn bereits
aktive Bewegungen maoglich waren. Die abschlie3ende Studie zeigte zudem, dass die Starke der
Anderung der Hirnaktivitat durch die Spiegelillusion ein Pradiktor fur den klinischen Effekt der
Spiegeltherapie sein kann.

Kortikale Mechanismen der Spiegelillusion bei gesunden Probandinnen und Probanden

Aufgrund der eingangs ausgefiihrten zunehmenden Popularitat der Spiegeltherapie wurden
insbesondere in den letzten Jahren eine Reihe von Arbeiten zur Spiegelillusion realisiert und
veroffentlicht. Eine rezente systematische Ubersichtsarbeit von Deconinck und Mitarbeitern fand
insgesamt 33 Studien mit verschiedenen neurophysiologischen Techniken [44], davon 12
Bildgebungs-Arbeiten bei gesunden Probandinnen und Probanden unter Benutzung von fMRT (8),
PET (2) oder fNIRS (2). Sechs dieser 12 Arbeiten stammen aus der Arbeitsgruppe des Autors
dieser Arbeit und nutzten technische Losungen fur die Spiegelillusion. Die sechs Arbeiten aus
anderen Arbeitsgruppen hatten die Spiegelillusion mit einem realen Spiegel realisiert. Wie bereits

ausgefihrt, ist allerdings in diesen Féllen der Vergleich mit einer ungespiegelten Bewegung
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methodisch nicht exakt, da sie die Illusion zweier synchron bewegender Hande gegen die einer
bewegenden Hand vergleicht. AuRerdem war bei der Mehrzahl der Studien nicht definiert, auf
welche Extremitat (reale Hand oder ihr Spiegelbild) die Probandinnen und Probanden ihre
Aufmerksamkeit lenken sollten. Aus diesem Grund wurde im Rahmen der hier dargestellten fMRT-
und fNIRS-Arbeiten mit einer Video-Projektion gearbeitet, die die isolierte Variation der visuellen
Lateralitat einer Extremitat ermoglichte [39-41]. Nur die Studie der Arbeitsgruppe um Adamovich
setzte ein fur klinisches Training entwickeltes VR-Setup im fMRT ein [27], welches - vergleichbar
mit der VR-Studie dieser Arbeit [42] - ebenfalls eine exakte Variation des visuellen Feedbacks
erlaubt.

Unter der Berticksichtigung dieser Randbedingungen zeigt sich das folgende Bild, was leider in der
Ubersichtsarbeit von Deconinck und Mitarbeitern nicht fehlerfrei dargestellt ist: Eine Aktivierung der
hoheren visuellen Areale, insbesondere des Precuneus, durch die Spiegelillusion findet sich in
allen Arbeiten aus der Arbeitsgruppe des Autors [39-43,45,46] mit streng unilateralem Feedback.
Zudem wird eine Aktivierung des Precuneus berichtet in einer weiteren Studie mit bilateralem
Feedback, bei dem aber die Probandinnen und Probanden in beiden Aufgaben explizite
Instruktionen Uber lhre Blickrichtung bekommen hatten [24]. In der VR-Studie von Merians und
Mitarbeitern 2009 [27] bestand zwar auch ein streng unilaterales Feedback, allerdings war die
fMRT-Analyse hier mittels Definition einer ROI auf die primaren motorischen und sensorischen
Areale beschréankt, so dass keine Aussagen Uber weitergehende Aktivierungen gemacht werden
konnen. Diese Einschrankung des Beobachtungsfelds gilt auch fur die zwei weiteren Arbeiten von
Imai und Mitarbeitern [29] und Diers und Mitarbeitern [26]. Die beiden Studien mit bilateralem
Feedback ohne explizite Instruktion [23,28] zeigten keine parieto-occipitalen Aktivierungen.

Aktivierungsanderungen im Bereich des primar motorischen Kortex (M1) wurden in den vier
kleineren Studien von Shinoura et al. 2008 (5 Probandinnen und Probanden [28]), Merians et al.
2009 (3 [27]), Imai et al. 2008 (5 [29]) und Diers et al. 2010 (9 [26]) beschrieben. Bei drei dieser
Arbeiten [26,27,29] war die Analyse auf einen Bereich begrenzt. Allerdings betrachteten diese
Arbeiten M1 und S1 zusammen, ohne diese Areale voneinander zu unterscheiden. Eine Analyse
von Fritzsch et al. aus der Arbeitsgruppe des Autors (nicht Teil dieser Arbeit) adressierte genau
diese Fragestellung und ordnete die Aktivierung mittels eines etablierten neuroanatomischen
Standards den beiden Regionen zu [45]. Hier fanden sich keine direkten Effekte der Spiegelillusion
auf M1, wohl aber (unterschiedlich fur beide Hande) auf S1. Bildgebungsstudien, die beide Areale
zusammen betrachten, sind daher offensichtlich nicht in der Lage, diese Effekte prazise zu
beschreiben. In den acht anderen Bildgebungsstudien [23,24,39,40,40-42] zeigte sich keine

Aktivierungsanderung auf M1.
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Als alternative Technik kann dies die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) untersuchen, die die
kortikomuskulare Erregbarkeit und damit nur die Pyramidenbahn erfasst. Bis 2015 fanden sich
insgesamt sieben TMS-Studien zur Spiegelillusion [47-52]. Auch hier zeigte eine genauere
Analyse, dass eine signifikante Erhéhung der kortikomuskul&ren Erregbarkeit als Malf3 fur die
Aktivierung von M1 nur im direkten Vergleich zu einer Kontrollbedingung ohne visuelle
Ruckkopplung zu finden ist.

Somit kann aus der Gesamtzahl der Studien das folgende Bild Uber die neurophysiologischen
Effekte der Spiegelillusion abgeleitet werden: Eine lateralisierte Aktivierung, insbesondere im
Bereich des Precuneus ist vermutlich Ausdruck der Aufmerksamkeit auf die Reprasentation der
(einen) visuell dargestellten Extremitat. Die Aktivierung auch primarer visueller Areale ist dabei am
Ehesten als Top-Down-Modulation, ausgehend vom Precuneus zu werten. Sichere Nachweise
einer in der Bildgebung fassbaren erhdhten Aktivitat auf M1 finden sich nicht, wohl aber Hinweise
auf eine erhohte kortikomuskulare Erregbarkeit in der TMS. Dies kann ebenfalls als Bahnung im
Rahmen der beschriebenen Top-Down-Modulation gewertet werden [53]. Dies ist aber
offensichtlich unterschiedlich von Effekten auf die Sensorik, bei denen sich eine direkte Veran-

derung des Aktivierungsmusters im Bereich der primaren sensorischen Areale findet [45].

Verschiedentlich werden immer wieder Spiegelneurone als Korrelat der Spiegeltherapie postuliert.
Spiegelneurone sind Zellgruppen, die nicht nur bei der eigenen Durchfiihrung von Bewegung aktiv
sind, sondern auch bei deren Beobachtung [54,55]. Die inhaltliche und semantische Analogie
dieser beiden Begriffe liegt nahe, allerdings fanden sich weder in den Studien des Autors noch in
anderen Bildgebungsstudien Nachweise auf eine spezifische Aktivierung durch die Spiegelillusion
[44]. Nach Ansicht des Autors ist eine (vermutlich bilaterale) Aktivierung des Spiegelneuronen-
systems durch den Prozess der Bewegungsdurchfiihrung unter visueller Kontrolle durchaus

wahrscheinlich, aber nicht als Schlusselstruktur der Spiegelillusion.

Kortikale Mechanismen der Spiegelillusion bei Schlaganfallpatienten

Im Vergleich zu der breiten Datenbasis zum Effekt der Spiegelillusion bei gesunden Probandinnen
und Probanden liegen deutlich weniger Befunde bei Patientinnen und Patienten nach Schlaganfall
vor. Die bereits oben erwahnte Ubersichtsarbeit von Deconinck und Mitarbeitern (2015) beschreibt
drei fMRT-Arbeiten zur Spiegelillusion bei Schlaganfall-Patientinnen und Patienten, davon eine aus
der Arbeitsgruppe des Autors dieser Arbeit [46]. Die in der vorliegenden Arbeit dargestellte

Patientenstudie von Brunetti und Mitarbeitern [43] war in diese Ubersicht noch nicht integriert
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worden. Merians und Mitarbeiter [27] untersuchten den Effekt der bereits oben beschriebenen
virtuellen Spiegelillusion bei einem Patienten. In ihrer auf die ipsilaterale SM1 beschrankten
Analyse fanden sie ein zu gesunden Probandinnen und Probanden vergleichbares Aktivitats-
muster, ohne dies ndher zu quantifizieren. Michielsen und Mitarbeiter [25] untersuchten den Effekt
eines realen Spiegels bei insgesamt 18 Patientinnen und Patienten in der chronischen Phase nach
Schlaganfall. In dieser anspruchsvollen Studie wurden uni- und bimanuelle Bewegungen mit Blick
auf die reale oder gespiegelte Hand jeweils gegen Ruhe und untereinander verglichen. Dabei
waren aber immer zwei Hande sichtbar. In diesem Design fand sich bei unimanuellen Bewegungen
kein Unterschied zwischen dem Blick auf die nicht-betroffene Hand und deren Spiegelbild. Bei
bimanuellen Bewegungen zeigte sich jedoch beim Blick auf das Spiegelbild der nicht-betroffenen
Hand im Vergleich zum direkten Blick auf die betroffene Hand eine zusatzliche Aktivierung im
Bereich beider Precunei sowie dem posterioren cingularem Kortex [25]. Leider ist kein direkter
Vergleich mit der Untersuchung von gesunden Probandinnen und Probanden aus der gleichen
Arbeitsgruppe moglich [24], da in beiden Studien unterschiedliche Auswertungsstrategien ange-
wandt wurden. Auf den ersten Blick Uberrascht das Fehlen spezifischer Aktivierungen im Vergleich
der Bedingungen mit unimanuellen Bewegungen. Offensichtlich ist dies Ausdruck des konstanten
bilateralen Feedbacks ohne aktive Bewegungsdurchfiihrung. Dariliber hinaus kann die Gruppe der
Schlaganfall-Patienten nicht als homogen betrachtet werden, was eine Gruppenanalyse

methodisch schwierig macht.

In der Arbeitsgruppe des Autors wurden daher tber Gruppenvergleiche hinaus Einzelfallanalysen
von Patientinnen und Patienten durchgefihrt. In einer ersten fMRT-Studie [46] (nicht in dieser
Arbeit) wurden die Aktivierungsmuster des hier auch beschriebenen Probandenkollektivs mit
denen von funf subakuten Patientinnen und Patienten mit hochgradiger Parese nach Schlaganfall
verglichen. Es fanden sich im Wesentlichen vergleichbare Muster, besonders auch im Bereich des
Precuneus, allerdings mit einer grof3en inter-individuellen Variabilitét. Diese Befunde wurden
bestétigt durch die Ergebnisse der in der vorliegenden Arbeit dargestellten Patientenstudie mit
fNIRS [43], die den Effekt der Spiegelillusion auf die Aktivitat in den Precunei quantifizierte. Auch
hier fand sich eine grof3e inter-individuelle Variabilitat, die zudem zu der klinischen Verbesserung

unter einem Therapieregime mit Spiegeltherapie in Relation gesetzt werden konnte.

Zusammenfassend scheint es fur das Verstandnis der Spiegelillusion bei Patientinnen und
Patienten nach Schlaganfall eher wenig sinnvoll, Bildgebungsstudien fur Patientengruppen zu
analysieren, da deren einzelne Aktivierungsmuster zu heterogen sind. Wie gezeigt, sind
spezifische Einzelfallanalysen praziser und bieten sogar Potential fiir eine objektive

Therapieplanung.



74

Dies wirft allerdings ein logistisches Problem auf. Im Unterschied zu den strukturellen MR-Bildern,
die mittlerweile in vielen Einrichtungen routinemafig zur Akutdiagnostik eingesetzt werden, sind
funktionelle Messungen mit aktiver Durchfiihrung bestimmter Aufgaben im Scanner ungleich
schwieriger zu realisieren und werden von vielen Patientinnen und Patienten gerade in der
Frihphase nach dem Ereignis haufig nicht toleriert. Zudem ist die Kernspintomographie zwar
regelhaft an Akuteinrichtungen und Universitatskliniken, aber nur in Ausnahmeféllen an
Rehabilitationseinrichtungen angesiedelt. Schon aus diesen rein praktischen Griinden scheint
fMRT absehbar nicht geeignet, in grof3erem Stil in der Rehabilitation zum Einsatz zu kommen. Hier
kann nach Ansicht des Autors die Methode der fNIRS eine relevante Alternative sein. fNIRS hat
insbesondere im Vergleich zum fMRT eine deutlich geringere zeitliche und raumliche Auflésung,
bietet jedoch den immensen Vorteil, dass nur wenig raumliche Einschrénkungen bestehen [56,57].
Daher ist die Erfassung von Hirnaktivitat sogar wahrend einer komplexen Aktivitat wie Fahrrad-
fahren mdoglich [58]. Die hier dargestellten Arbeiten haben die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der

fNIRS und der fMRT bei prazise definierten Zielregionen demonstriert [41].

Klinische Effekte auf Paresen nach Schlaganfall

Wie bereits eingangs ausgefiihrt, ging die Methode der Spiegelillusion bzw. der Spiegeltherapie im
Wesentlichen von der Arbeitsgruppe um Ramanchandran aus [16]. Anwendungen fir den Einsatz
bei Phantomschmerz [17], Halbseitenlahmung nach Schlaganfall [18] oder visuellen Hemineglect
[59] wurden postuliert, aber die zugrundeliegende Datenbasis war lange nur sehr diinn bzw. rein
spekulativ [59]. Wie in der Einleitung ausfuhrlich dargestellt, lagen zum Zeitpunkt der Publikation
der in der vorliegenden Arbeit beschriebenen randomisierten klinischen Studie [30] fiir die obere
Extremit&t nur vier weitere kontrollierte Studien vor, die aber teilweise erhebliche methodische
Schwéchen aufwiesen [18,31,33,34]. Die Arbeit des Autors hat die Evidenz zum Einsatz der
Spiegeltherapie nach Schlaganfall erheblich erweitert und weitere Arbeiten stimuliert. Die Studie

gehort bis heute zu den meist zitierten Arbeiten zu diesem Thema.

In der Zwischenzeit hat sich die Evidenzlage weiter verbessert. Im Unterschied beispielsweise zu
gerategestitzten rehabilitativen Verfahren ist die Spiegeltherapie prinzipiell einfach zu realisieren,
daher wurden weltweit Studien durchgefiihrt. In einem systematischen Cochrane-Review unter S
des Autors fanden sich bei einer Suche im Juni 2011 bereits 14 randomisierte klinische Studien mit
einer Gesamtzahl von 567 Teilnehmern, die die strengen Einschlusskriterien der Cochrane
Collaboration erfullten [60]. In der Metaanalyse fand sich ein signifikanter Effekt der Spiegel-

therapie auf die motorische Funktion gegeniiber einer Kontrolltherapie. Gegenwartig erfolgt eine
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Aktualisierung dieses Reviews. Zum Suchzeitpunkt September 2016 fanden sich tber 50 Arbeiten,
die derzeit ausgewertet werden. Damit wird die Spiegeltherapie neben der Constraint Induced
Movement Therapy, dessen 2015 publiziertes Cochrane-Review 42 Studien auflistete [61], zu den
Verfahren mit dem mit Abstand hdchsten Wirksamkeitsnachweis in der Neurorehabilitation
gehdren.

Die beschriebene Metaanalyse [60] bestatigt aber auch die Ergebnisse und Uberlegungen zum
differentiellen Einsatz der Spiegeltherapie. Prinzipiell waren alle Studien darauf ausgelegt, den
Effekt der Spiegelillusion zu erfassen. Dementsprechend wurde in den Studien in der Regel eine
Kontrolltherapie gewahlt, die sich nur durch die visuelle Riickkopplung von der Spiegeltherapie
unterscheiden sollte, wahrend der motorische Part stets gleich gehalten wurde. Die visuelle
Ruckkopplung wurde in der Kontrollgruppe prinzipiell auf zwei verschiedene Arten realisiert:
Entweder wurde der Spiegel vollstdndig weggelassen oder an dessen Stelle eine nicht
durchsichtige Trennwand positioniert. In einer separaten Metaanalyse fir diese beiden
verschiedenen Kontrolltherapien zeigte sich sehr eindrucksvoll, dass ein signifikanter Effekt der
Spiegeltherapie nur bei den Studien bestand, bei denen in der Kontrolltherapie tiberhaupt keine
visuelle Rickkopplung gegeben war (undurchsichtige Trennwand). Bei erhaltener visueller
Ruckkopplung in der Kontrollgruppe (direkte Sicht auf die betroffene Extremitét) zeigte sich nur ein
grenzwertiger Effekt [60]. Diese Befunde entsprechen sowohl den grundlagenwissenschaftlichen
als auch den klinischen Ergebnissen der Studien des Autors: Im Bereich des Precuneus
unterscheidet sich die Aktivierungsstarke durch die Spiegelillusion nicht von der der direkten Sicht
auf eine gleichartig orientierte Extremitat [41]. Somit kann die Spiegeltherapie keinen Effekt haben,
der Uber den eines aktiven Trainings mit der betroffenen Extremitat hinausgeht - wenn dies denn
moglich ist. Dies zeigt auch die klinische Studie [30]: Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen findet sich nur fur die Subgruppe der distal plegischen Patientinnen und
Patienten. Bei diesen Patientinnen und Patienten ohne aktive Willkiirmotorik bietet die
Spiegelillusion tatsachlich einen echten Vorteil im Vergleich zur realen Situation, in der keine

selbst-induzierte Bewegung mdglich ist.

Die Tatsache, dass sich dieser Effekt nur bei der distalen, nicht aber bei der proximalen Motorik der
oberen Extremitat nachweisen lasst, steht im Einklang mit anderen Befunden. Sowohl kinema-
tische Analysen von Bewegungen [62], die Analyse ipsilateraler Antworten bei motorisch evozierten
Potentialen [63] als auch klinische Studien, z. B. nach Hemisphéarektomie [64], zeigen, dass die
proximale Motorik in weitaus h6herem Mal3e bilateral organisiert ist, d. h. beide Hemispharen
Zugriff auf beide Korperhélften haben. Die Organisation der distalen Motorik ist viel starker

lateralisiert, so ist im Wesentlichen nur eine Hemisphére kompetent fir die Kontrolle der jeweils
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kontralateralen Hand [65]. Daher ist es auch plausibel, dass ein Verfahren wie die Spiegeltherapie,
das auf einer lateralisierten Reprasentation von Bewegung beruht, vor allem auf die distale
Komponente wirksam ist. Zur Verbesserung proximaler Defizite scheint die Stimulation ipsilateraler
Projektion geeigneter, z.B. im Rahmen eines bilateralen Trainings [66].

Klinische Effekte auf andere Symptome

Das oben Gesagte gilt zunachst nur fur die motorische Doméne, die am weitaus besten untersucht
ist [60]. Die klinische Studie des Autors beschreibt aber auch Verbesserungen im Bereich der
Oberflachensensibilitat durch die Spiegeltherapie [30]. Dieser Befund wurde in anderen Studien
bestétigt [67,68]. Insgesamt ist allerdings die Datenlage flr Interventionen zur Verbesserung
sensorischer Funktionen deutlich schlechter, was vermutlich in der schlechten Objektivierbarkeit
begriindet ist. Dennoch zeigte sich die Spiegeltherapie in einem systematischen Cochrane-Review
als eines der wenigen Therapieverfahren, zu dem Uberhaupt Studien akzeptabeler Qualitat
vorliegen [69]. Klinische Beobachtungen, auch bei anderen Krankheitsbildern, legen nahe, dass
Veranderungen im Bereich der Sensorik auf einer wesentlich kirzeren Zeitskala zu beobachten
sind [70]. Dies korreliert mit den dargestellten Ergebnissen der Analyse von Fritzsch et al. [45].
Hier zeigte sich, dass die primar somatosensiblen Areale — anders als die primar motorischen —
unmittelbar auf die Spiegelillusion reagieren. Dies legt nahe, dass die Rehabilitation von
sensorischen Storungen anderen Wirkmechanismen unterliegt als die Rehabilitation von
motorischen Stérungen. Eine genauere klinische Analyse setzt aber adaquate Messinstrumente fir
die verschiedenen Modalitaten voraus. In der Vorbereitung einer derartigen Studie wurde unter
Beteiligung des Autors eine der wenigen existierenden etablierten Skalen, das Rivermead
Assessment of Somatosensory Performance (RASP) standardisiert ins Deutsche Ubersetzt und

validiert und steht nun auch fur andere Arbeitsgruppen zur Verfigung [71].

Ein dritter klinischer Nutzen der Spiegeltherapie nach Schlaganfall zeigte sich in der hier berich-
teten Studie in der Verbesserung eines eventuell vorliegenden visuellen Hemineglects [30]. Dieser
Effekt konnte nachfolgend in weiteren Studien bestatigt werden [72,73], ist aber vermutlich un-
mittelbar durch die Wahl des Setups bedingt: Das Wesen der Spiegeltherapie besteht darin, die
Aufmerksamkeit der Patientinnen und Patienten auf das Spiegelbild der nicht-betroffenen Extre-
mit&t und damit in den betroffenen visuellen Halbraum zu lenken. Daher findet bei der Durchfih-
rung der Spiegeltherapie gleichzeitig auch eine Halbfeldstimulation statt. Somit sollte die Spiegel-
therapie nicht als origindre TherapiemalRnahme fir einen Hemineglect gesehen werden, sie ist

aber gerade dann auch einsetzbar, wenn dieses Symptom mit anderen Therapieverfahren inter-
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feriert. Interessanterweise wurde die Spiegeltherapie bereits 1999 von Ramachandran zur
Therapie des Hemineglects postuliert [59]. In seiner urspringlichen Arbeit schlug er allerdings eine
Positionierung des Spiegels im nicht-betroffenen Halbraum vor, um tber die Spiegelung die
Wahrnehmung fur den betroffenen Halbraum zu verbessern. Dieses Konzept konnte nie validiert

werden.

Uber den Schlaganfall hinaus ist die Spiegeltherapie auch sehr popular in der Behandlung von
Schmerzsyndromen wie Phantomschmerz oder Komplex-Regionales Schmerzsyndrom [17,74].
Hier wird sie allerdings haufig nicht nur isoliert, sondern im Rahmen eines dreistufigen ,Mental
Imagery Program® eingesetzt [75,76]. Schmerzsyndrome finden sich auch haufig nach Schlag-
anfall, gerade bei schweren Armlahmungen([77]. Klinische Studien zeigten eine Wirksamkeit bei
diesem Krankheitsbild [78,79], allerdings fand sich in der klinischen Studie des Autors kein Effekt
[30]. Dies konnte in einer weiteren Metaanalyse unter Beteiligung des Autors bestatigt werden.
Demnach reduziert die Spiegeltherapie Schmerzen nach Schlaganfall nach dessen Auftreten, sie
scheint aber keinen Effekt auf die Entstehung bei primar schmerzfreien Patientinnen und Patienten
zu haben [80]. Untersuchungen anderer Krankheitsbilder legen nahe, dass die Grundlage dieser

pathologischen Schmerzzustande Fehlreprasentationen im Bereich von S1 sind [81,82].

Implikationen zur Durchfihrung der Spiegeltherapie

Aus den genannten Befunden ergeben sich unmittelbar Konsequenzen fur die praktische
Durchfiihrung. Wie bereits ausgeftuihrt, werden fur die Spiegeltherapie verschiedene Therapie-
protokolle postuliert [83—85]. Unterschiede bestehen bei der Wahl des visuellen Feedbacks
(unilateral vs. bilateral), dem Bewegungsauftrag fur die nicht-betroffene Extremitét, dem Bewe-
gungsauftrag fur die betroffene Extremitat und bei der Instruktion an die Patientinnen und
Patienten. Fur alle genannten Zielkriterien sollte eine kontinuierliche Aufmerksamkeit fur das
Spiegelbild der nicht-betroffenen Extremitét erreicht werden. Ein Therapieprogramm sollte daher
maoglichst adaptiv sein, um ein ,Shaping® an den aktuellen Leistungsstand der Patientinnen und

Patienten zu ermdglichen

Bezlglich der Frage des unilateralen oder bilateralen Feedbacks zeigt sich in allen hier vor-
gestellten Bildgebungsarbeiten eine lateralisierte Aktivierung bei unmittelbarer gespiegelter
Ruckkopplung einer strikt unilateralen Bewegung [39-43]. Anders als von einigen Autoren
postuliert [37], scheint somit eine bilaterale visuelle Riickkopplung nicht obligate Grundlage der

Spiegelillusion und damit auch nicht notwendig fur die Durchfihrung der Spiegeltherapie. Eine
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rezente, mehrarmige Studie zeigte auch klinisch, dass unilaterales Traininig mit gerichteter
Aufmerksamkeit ausschlielich auf das Spiegelbild der nicht-betroffenen Extremitat einen besseren
Therapieeffekt hat als bilaterales Training mit oder ohne Spiegel [86]. Bezliglich des
Bewegungsauftrags fir die nicht-betroffene Extremitat sollten wahrend der Durchfiihrung der
Spiegeltherapie keine Koordinatentransformation verlangt werden. In der VR-Studie [42] konnte
eindeutig gezeigt werden, dass diese zerebral unterschiedlich organisiert ist und den Effekt der
Spiegelillusion auf die Aktivierungsstarke im Precuneus reduziert [42]. Dartiber hinaus gibt es auch
Befunde, dass bestimmte Patientinnen und Patienten diese Koordinatentransformation gar nicht
leisten kbnnen und repetitiv in den Spiegel greifen (,Spiegelagnosie” — [87—89]).

Die mentale Vorstellung von Bewegung scheint ein unabhangiger Prozess zu sein, daher sollte
auch wahrend der Durchfuihrung der Spiegeltherapie keine explizite Aufmerksamkeit auf die
Vorstellung von Bewegungen gerichtet werden. Weitergehende Arbeiten aus der Arbeitsgruppe
des Autors zeigen sogar, dass die Aufmerksamkeit auf die Bewegungsvorstellung wahrend der
Durchfiihrung der Spiegeltherapie die Aufmerksamkeit auf die Durchfihrung der Bewegungs-

aufgaben im Spiegel und damit auch potentiell den Therapieeffekt reduzierten [90].

Unter Beachtung dieser genannten Punkte wurden in der Arbeitsgruppe des Autors standardisierte
Therapieprotokolle entwickelt. Grundlage fiir die erste (in Bonn) durchgefiihrte klinische Studie [30]
war das ,Bonner Therapieprotokoll“ [85], was bereits viele der 0.g. Punkte berilicksichtigte. Auf-
grund der weiteren Erkenntnisse, die auch in dieser Arbeit dargestellt sind, wurde dies zum
,Berliner Spiegeltherapieprotokoll® (BeST) weiterentwickelt und ebenfalls als Therapiemanual
publiziert [91]. Dieses Therapieprotokoll ist mittlerweile in vielen Kliniken fester Bestandteil des
Therapieangebots.

Limitationen und Ausblick

Die dargestellten Arbeiten konnten das Verstandnis der Spiegelillusion und auch der Wirksamkeit
der Spiegeltherapie erweitern, sie weisen jedoch noch methodische Einschrankungen auf. So ist
streng genommen der direkte Vergleich zwischen Ergebnissen der Studien bei gesunden Proban-
dinnen und Probanden und bei Patientinnen und Patienten nach Schlaganfall nur eingeschrankt
gerechtfertigt, da die jeweiligen Kollektive unterschiedlichen Altersgruppen angehérten. Sowohl die
Studien mit gesunden Probandinnen und Probanden im fMRT [39,40], im PET [42] als auch mit
fNIRS [41] wurden im Wesentlichen an jingeren Probandinnen und Probanden bis etwa 40 Jahren

durchgefihrt, wahrend die Schlaganfall-Patientinnen und Patienten ein deutlich hheres
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Lebensalter aufwiesen. Eine Einzelfallanalyse fur die fMRT-Daten [46] zeigte eine schwache
negative Korrelation der Starke der Aktivitatsdnderung durch die Spiegelillusion mit dem Alter,
allerdings hier nur bis zu einem Alter von 56 Jahren. Die Bildgebungsstudien zeigten vergleichbare
Aktivierungsmuster der Spiegelillusion von gesunden Probandinnen und Probanden und
Patientinnen und Patienten im fMRT [46] und fNRIS [43]. Ahnliche Befunde konnten in anderen
Arbeitsgruppen beispielsweise fir die Bewegungsbeobachtung erhoben werden [92]. Dennoch
waren streng genommen zusatzliche Studien mit einem gesunden Probandenkollektiv im héheren

Lebensalter erforderlich, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse definitiv zu belegen.

AulRerdem muss erwahnt werden, dass zur Realisierung der Spiegelillusion bei allen
Bildgebungsstudien des Autors auf technische Hilfsmittel zuriickgegriffen wurde (Videokamera,
Computergraphik). Wie oben ausgeflihrt, erfolgte diese Auswahl explizit, um methodisch saubere
Vergleiche der verschiedenen visuellen Ruckkopplungen zu ermdglichen. Verhaltensstudien mit
virtueller Realitat zeigten, dass die Identifikation als ,eigen“ im Wesentlichen von der raumlichen
und zeitlichen Kongruenz zu der eigenen Bewegungsdurchfiihrung abhéngt. Ab einer zeitlichen
Verzdgerung von ca. 100 ms wird die Darstellung nicht mehr als eigen klassifiziert [93]. Diese
Grenze wurde bei beiden Techniken weit unterschritten. Dennoch wére formell eine direkte
Vergleichsstudie der Hirnaktivitat zwischen den technischen Lésungen und einem realen Spiegel

bei sonst gleichen Randbedingungen erforderlich.

Auch wenn die volle Aquivalenz technischer Lésungen zu einem konventionellen Spiegel formal
noch gezeigt werden muss, zeigen sich aber nach Ansicht des Autors ausreichend robuste Effekte,
um die Entwicklung technischer Therapieangebote auf dieser Basis zu rechtfertigen. Derartige
Lésungen sind zur Erhéhung der Anwendungsfrequenz unbedingt erforderlich. Erste VR-basierte
Anwendungen existieren bereits [27,94,95], sind jedoch noch sehr durch die traditionellen
Konzepte der Computerspielindustrie beeinflusst [96]. Es gibt derzeit kein Trainingssystem, in dem
die dargestellten spezifischen neurophysiologischen Befunde der Spiegeltherapie beriicksichtigt
sind. Dies ist ein Ziel der Arbeitsgruppe des Autors als Teilprojekt im Innovationscluster ,BeMobil —

Bewegungsfahigkeit und Mobilitdt wiedererlangen® (www.bemobil.net).

Zusammenfassend konnte am Beispiel der Spiegeltherapie dargestellt werden, wie der enge
Abgleich von grundlagenwissenschaftlichen und klinischen Befunden in einem interdisziplinaren
Setting zu einer Optimierung der neurorehabilitativen Praxis fuhrt. Dieser Weg kann und sollte
auch fur andere Therapiemal3Bnhahmen beschritten werden. Der Autor hofft, mit dieser Arbeit einen

Impuls fur weitere Projekte dieser Art gegeben zu haben.
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4. Zusammenfassung

Der Schlaganfall gehdrt zu den haufigsten Ursachen fir eine Behinderung im Erwachsenalter.
Dabei weisen vor allem schwere Armlahmungen eine schlechte Prognose auf. Die Rehabilitation
beruht weiterhin meistens auf indirekter zerebraler Stimulation durch hochfrequente Ubungs-
behandlung der betroffenen Extremitat. Durch Nutzung der visuellen Kdrperreprasentation kann
aber auch eine direkte Stimulation geschadigter Areale erreicht werden. Eine dieser Techniken ist
die Spiegelillusion, bei der Uber einen Spiegel die nicht-betroffene Extremitat so prasentiert wird,
als wére es die betroffene Extremitat.

Die vorliegende Arbeit beschreibt zunachst eine Serie von insgesamt vier Bildgebungsstudien an
hirngesunden Probandinnen und Probanden, die die zerebralen Mechanismen der Spiegelillusion
prazisierten. Es wurden zwei dissoziierte Aktivierungsmuster bei der Durchfihrung von Bewe-
gungen unter visueller Kontrolle identifiziert, die unabhangig voneinander moduliert werden
kénnen: Das bilaterale Aktivierungsmuster in den primar motorischen Kortizes ist lateralisiert
kontralateral zur aktuell bewegten Hand, das in den Precunei ist lateralisiert kontralateral zur
visuell wahrgenommenen Hand. Somit fihrt die Bewegungsspiegelung zu einer quantifizierbaren
Aktivitatsumkehr und damit lateralisierten Aktivierung im Bereich der Precunei. Dieses Muster
findet sich nicht bei der reinen Bewegungsbeobachtung. Eine eventuelle zusatzliche Bewegungs-
spiegelung in der Sagittalebene stellt einen weiteren, davon unabh&ngigen Prozess dar.

Weitere Studien beschrieben die therapeutischen Effekte der langerfristigen Anwendung der
Spiegelillusion als Spiegeltherapie bei Patientinnen und Patienten nach Schlaganfall. In einer
randomisierten klinischen Studie konnten positive Effekte auf die Motorik, die Sensibilitat und einen
eventuell vorliegenden Hemineglect gezeigt werden. In einer prospektiven Studie wurden beide
Ansatze kombiniert: Hier zeigte die vor Therapiebeginn gemessene Aktivitditsdnderung in den
Precunei durch die Spiegelillusion einen pradiktiven Wert fur den Erfolg eines Therapieregimes
unter Einschluss der Spiegeltherapie.

Durch diese Serie von neurophysiologischen und klinischen Befunden konnte ein optimiertes
Therapieprotokoll definiert werden. Perspektivisch bieten die Arbeiten eine Grundlage zur
Integration der funktionellen Bildgebung in die Therapieplanung fir die neurologische

Rehabilitation.
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