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Zusammenfassung

Hintergrund
In den vergangenen Jahren konnten physiologische Untersuchungen aufzeigen, dass

rhythmisch-auditorische Stimulationen (RAS) tiefgreifende Wirkungen auf das motor-
ische System haben. Gewdhrleistet wird dies liber verschiedene Pfade im Gehirn und auf
Riickenmarksebene. Bis heute wurden viele klinische Studien mit Patienten mit Parkin-
sonsyndrom (iPS) veroffentlicht, welche die Wirksamkeit von Rhythmus und Musik er-

forscht haben.

Zielstellungen
Das Ziel des vorliegenden systematischen Reviews war es, die Ergebnisse der RAS in

Bezug auf das Gehen bei iPS-Patienten zusammenzufassen, welche in den letzten zehn
Jahren mit Placebo oder anderen Therapien verglichen wurden.

Uberpriift wurden zudem die applizierten Frequenzen, welche selbst gewihlt oder
vorgegeben wurden, die Interventionsintervalle, sowie Follow-Up-Messungen zur Dar-

stellung der Langzeiteffekte der Gangverbesserungen.

Suchstrategie
Im Zeitraum vom 05.01.2011 bis 31.12.2011 wurde von zwei unabhangigen Unter-

suchern ein systematisches Review durchgefiihrt. In den wissenschaftlichen Datenbank-
en Medline, Cochrane Movement Disorders Group Specialized Register, the Cochrane
Controlled Trials Register, CINAHL, REHABDATA und PEDro wurden die Studien der
letzten zehn Jahre gesucht. Waren zwei oder mehrere randomisierte kontrollierte Stu-

dien (RCT) gleichwertig aufgebaut, wurde eine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Selektionskriterien
In dieses Review wurden nur klinische Studien, RCTs oder quasi-RCTs eingeschlossen.

Sammlung und Datenanalyse
Zwei Untersucher haben unabhdngig voneinander die Studien gesucht, die Zusam-

menfassungen uberpriift sowie die methodologische Qualitit anhand der PEDro-Skala

bewertet. Der Verfasser dieses Reviews extrahierte die Daten aus den Studien.

Resultate
Es wurden 24 von 78 iiberpriiften Studien in dieses Review aufgenommen (16 klinische

Studien, sechs moderate kontrollierte Studien und zwei methodologisch-hochwertige

RCTs). Aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns war kein Datenpooling moglich.
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Die Halfte der Studien verwendeten Einzelsession-Experimente und die restlichen
Studien untersuchten RAS wahrend einer oder mehreren Wochen. Nur wenige Studien
(34%) untersuchten die Effekte mit Follow-Up-Messungen. Damit kann keine Aussage
tiber die Evidenz der langzeitigen Effekte der RAS gemacht werden. Zudem bleibt es un-

klar, welche individuellen Frequenzen fiir den Patienten gewahlt werden sollen.

Konklusion
Spatio-temporale Parameter kénnen durch ein Training mit RAS kurzzeitig verbessert

werden. Einzelne Follow-Up-Messungen suggerierten, dass die Effekte der RAS nur bei
konstantem Training erhalten bleiben. Bei einer zunehmenden kognitiven Verschlecht-
erung kann die RAS zu einer Doppelaufgabe werden und das Sturzrisiko der Patienten
erh6hen. Im Weiteren bleibt es unklar, ob die laingere Anwendung eines Cues Adapta-

tionsmechanismen hervorruft.

Schliisselworter
Parkinson's Disease, auditory, cueing, stimulation, gait;



Abstract

Background
In previous years physiological research has shown that auditory rhythm has a pro-

found effect on the motor system due to different pathways in the brain and spinal level.
To this day a large number of clinical studies have researched the effectiveness of

rhythm and music in idiopathic Parkinson’s Disease (iPD).

Objectives
The aim of this systematic review is to summarize the results of rhythmic auditory stim-

ulation on the basis of walking performance in iPD compared to placebo or other thera-
pies in the last ten years. Furthermore applied frequencies are being evaluated which
were either self-paced or predetermined. Also follow-up measurements and the evi-

dence of improvements on walking performance in iPD are being demonstrated.

Search strategy
Two independent researchers were performing a systematic review starting on January

the 1st, 2011 until December the 31st, 2011. The studies were searched in the following
databases: Medline, Cochrane Movement Disorders Group Specialized Register, the
Cochrane Controlled Trials Register, CINAHL, REHABDATA and PEDro. A meta-analysis
will be conducted if two or more relevant randomized controlled trials (RCT) with the

same outcome parameter exist.

Selection criteria
Only clinical trials and RCTs (or quasi-RCTs) will be included.

Data collection and analysis
Two independent researchers included and assessed the relevant studies and rated the

methodological quality with the PEDro scale. The main author extracted data from the
included studies. Only a few studies conducted follow-up measurements. Therefore no
conclusions are possible about long-term effects of RAS. It is still unclear which frequen-

cies should be applied for individuals.

Main results
24 studies out of 78 assessed studies were included in this systematic review (16 clinical

trials, six moderate controlled studies and two high-quality RCTs. Based on different
study designs no data pooling was possible. 50% of the studies used single-session-

designs and the other studies investigated cueing during one or more weeks.
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Conclusion
Spatio-temporal parametres could be improved with RAS in short-term. Only a few stud-

ies with follow-up measurements suggest that the effects of RAS are only maintained by
constant training. In cognitive decline, RAS could function as a dual task and therefore
increase risk of falling. Yet a long-term use of cues is still uncertain even if an adaptation

will occur.

Keywords
Parkinson's Disease, auditory, rhythm, stimulation, gait;
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1. Hintergrund

1.1 Epidemiologie
Gemass Weltgesundheitsorganisation (WHO) leiden weltweit vier Millionen Menschen

an Parkinson. In Europa liegt die Pravalenz bei 1,6 Fallen je 100 Personen iiber 65 Jah-
ren. Morbus Parkinson ist somit nach Epilepsie, Gehirngefaf3erkrankungen und Alz-
heimer die vierthaufigste Erkrankung des Nervensystems. Mit zunehmender Alterung
der Bevolkerung wird sich die Lage noch verschlechtern: In Europa wird es im Jahre
2020 im Vergleich zu 1990 40% mehr Menschen tiber 75 Jahren geben. Insofern wird
die Parkinson-Krankheit zu einer vorrangigen Herausforderung fiir die Volksgesundheit

- insbesondere in Bezug auf eine betrachtliche Erhéhung der Gesundheitskosten (WHO).

1.2 Erkrankung und Symptome
Die Parkinsonerkrankung ist eine progressive neurologische Erkrankung, welche durch

die Degeneration von Dopamin produzierenden Zellen in der Substantia nigra
verursacht wird (Meara 2000). Klinische Symptome wie Tremor, Rigiditat, Bradikinese,
Hypokinese und posturale Instabilitaten beeinflussen das Gehen und andere motorische
Funktionen (Marsden 1989; Morris 2001). Typischerweise haben Patienten mit idiopa-
thischem Parkinson-Syndrom (iPS) Schwierigkeiten beim Aufrechterhalten von internen
rhythmischen Bewegungen wie z.B. beim Gehen (Giladi 2001). Dies flihrt zu einem ab-
normalen Gangmuster, welches durch kleinschrittigen Gang, reduzierten Armschwung
(Rogers 1996), Freezing-Episoden (Giladi 2001; Rogers 1996; Nieuwboer 2001), Festi-
nation, reduzierter Schrittlinge (Morris 2001; Blin 1990), reduzierter Geh-
geschwindigkeit, einer hoheren Kadenz und erh6htem Doppelstand gekennzeichnet ist.

Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass im Vergleich zu der beobachteten
Kontrollgruppe bei iPS-Patienten die Gangvariabilitat zwei- bis dreimal hoher war. Diese
Beobachtung korreliert auch mit der Schwere der Erkrankung (Hausdorff 1998). Un-
regelmassige interne und zeitliche Kontrollen der Schritte fithren anlasslich der Gener-
ierung von rhythmisch-lokomotiven Aktivititen zu einer Stérung des Bewegungsappa-
rates (Ebersbach 1999). Die Gefahr von Immobilitit nimmt unweigerlich zu. Dieser
Mangel an Mobilitat kann zu Lihmungen fithren (Thaut 1996), Auswirkungen auf die

physischen und sozialen Funktionen der Patienten haben (Schrag 2000; Reuther 2007)
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und infolgedessen die Lebensqualitidt negativ beeinflussen (Nieuwboer 2007). Jedoch ist
die genaue Natur der pathophysiologischen Gehfunktionsstérungen bis heute sehr
schwer zu bestimmen (Del Olmo 2005). Die prominenten Symptome bei iPS-Patienten
sind die Storungen der automatisch-motorischen Kontrolle. Als Folge daraus entstehen
Probleme in vier Schliisselaktivititen des Alltags: beim Gehen, beim Gleichgewicht, in
der posturalen Kontrolle und dem Transfer (z.B. in und um das Bett gehen, ab- und
aufsitzen aus dem Stuhl) (Plant 1999).

Die Resultate einer Meta-Analyse (De Goede 2001) unterstiitzten die Hypothese, dass
iPS-Patienten durch physiotherapeutische Massnahmen im alltaglichen Leben (ATL, ca.
5%),) und beim Gehen, insbesondere bei der Gehgeschwindigkeit (ca.08m/s oder 0.29
km/h), bei der Schrittlange (ca. 6 cm) profitierten, dass aber die neurologische Zeichen
sich nicht veranderten. Jedoch besteht Unklarheit iiber die klinische Relevanz dieser
Effektgrossen. Die Konklusion von zwei dlteren Cochrane-Reviews zeigte, dass eine un-
geniigende Evidenz besteht, um den Effekt von Physiotherapie zu unterstiitzen bzw. zu
schmalern oder einer Therapieform den Vorzug zu geben (Deane 2001a; Deane 2001b).
Eine spezifische physiotherapeutische Massnahme nutzte repetitive visuelle und audito-
rische Rhythmen (Cues). Eine Vielzahl von unkontrollierten Studien suggerieren den
Effekt von repetitiven Massnahmen, um das Gehen bei iPS-Patienten zu verbessern. Al-
lerdings weisen diese oft eine schwache methodologische Qualitat auf (Lim 2005).
Studien haben gezeigt, dass mehrere motorische Aufgaben, einschliesslich des Gehens,
verbessert werden kénnen, wenn Cues angeboten werden (Marchese 2000; Rubinstein

2002; Morris 2001).

1.3 Therapiekonzepte
Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) empfiehlt in den Richtlinien fiir die

Parkinsonerkrankung, dass die Therapie rechtzeitig, altersgerecht und effizient begin-
nen sollte. Je nach Alter, Erkrankungsdauer und sozialer Situation kénnen folgende
Therapieziele relevant sein:
— Therapie von motorischen, autonomen, kognitiven, kommunikativen sowie psy-
chiatrischen Symptomen der Erkrankung (Impairment)
— Erhaltung der Selbststandigkeit in den Aktivitaten des taglichen Lebens (ATL)
— Verhindern/Vermindern der Pflegebediirftigkeit

— Erhalt der Selbstdndigkeit in Familie und Gesellschaft (soziale Kompetenz)
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— Erhalt der Berufsfahigkeit

— Erhalt/Wiedergewinn der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

— Vermeiden von sekunddren, orthopadischen und internistischen Beglei-
terkrankungen

— Verhindern/Behandlung von motorischen und nicht motorischen Komplika-
tionen

— Vermeiden von dopaminergen Nebenwirkungen

Folgende Therapiemoglichkeiten werden von der DGN (DGN 2008) empfohlen:

1.3.1 Medikamento6se Therapie
Fir die medikamentése Behandlung des IPS stehen zahlreiche Medikamente zur Ver-

fiigung (DGN 2008). Aber auch die optimale Medikation kann nicht immer alle motor-
ischen Probleme reduzieren (Siderowf 2003).

Zudem muss die Medikamenteneinnahme im Laufe der Krankheit aufgrund einer Wir-
kungsschwiche angehoben werden. Als Folge kann die erhohte Dosis zu starken Ne-
benwirkungen fiihren, welche von motorischen Komplikationen bis hin zu psychischen

Problemen reichen (Rascol 2001).

1.3.2 Operative Behandlungsverfahren
Die tiefe Hirnstimulation (tHS) hat die funktionelle neurochirurgische Behandlung von

Bewegungsstorungen revolutioniert. Lasionale Verfahren sind zwar lange bekannt, sie
konnen aber in der Regel nur einseitig und hauptsachlich gegen den Tremor eingesetzt
werden (DGN 2008). Die Hirnstimulation ist reversibel und kann in unterschiedlicher
Intensitat erfolgen. Es gibt jedoch sehr wenige Patienten, die Zugang zu dieser innova-
tiven Therapie haben. So liegt ihr Anteil beispielsweise in der Schweiz bei 9,4%, in
Frankreich bei 9,8%, in Spanien bei 8,4%, in Deutschland bei 5,2%, in Italien bei 5%und
im Vereinigten Konigreich bei 4,6% (WHO).

Wegen dieser ungentigenden Verfiligbarkeit sowie aufgrund der erwdhnten (Neben-)
Effekte von Medikation und Neurochirurgie sind andere ergianzende, rehabilitative

Massnahmen notwendig.
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1.3.3 Nichtmedikamentése Therapie
Neben didtischen Massnahmen und Logopadie wird von der DGN auch Krankengymnas-

tik empfohlen. Dabei werden insbesondere physikalische Therapie, Laufbandtraining
mit oder ohne Gewichtsentlastung, repetitives Training von Stiitzreaktionen sowie
visuelle und akustische Stimulationen empfohlen (DGN 2008). Die Anwendung von Cues
oder Stimulationen, welche intern oder extern appliziert werden kénnen, ist in der Re-
habilitation weit verbreitet. Die gestorte Ausfiihrung von automatischen und repetitiven
Bewegungen ist ein Resultat der fundamentalen Probleme der internen motorischen
Kontrolle bei iPS-Patienten. Die oben erwahnten Cues werden genutzt, um die reduz-
ierte oder sogar absente interne Kontrolle zu vervollstindigen oder zu ersetzen. Cues
sind aus der Umwelt oder vom Patienten selbst generierte Stimulationen, welche die
Aufmerksamkeit der Patienten vergrossern und (automatische) Bewegungen
fazilitieren. Grundsatzlich lassen sich zwei Arten von Cues definieren (Nieuwboer

2007):

1.3.4 Externe Cues
— Temporal: auditorische Reize, wobei die Patienten die Schrittfrequenz zum

Rhythmus synchronisieren.
— Spatial: Lichtstreifen am Boden, wobei die Patienten auf oder iiber diese Marki-

erungen gehen miissen.

1.3.5 Interne Cues
— Strategien zur Aufmerksamkeitsvergrosserung oder Selbstinstruktionen bei der

Ausfiihrung einer Bewegung / von Bewegungssequenzen.

Nicht alle Patienten profitieren von solchen Massnahmen (KNGF Guidelines for physical
therapy in patients with Parkinson's disease, 2004). Bewegungen, welche mit einem
externen Stimulus durchgefiihrt werden, bendétigen weniger Gehirnaktivitit, als intern
generierte (Weeks 2001). Diese konnten bei iPS-Patienten mit kognitiven Stérungen von
Vorteil sein (Rochester 2007). Eine altere Studie schlussfolgerte, dass Training alleine zu
keiner signifikanten Zunahme der Gehgeschwindigkeit fiithrte. In Kombination mit au-
ditorischen Cues konnte der Effekt auf die Gehgeschwindigkeit jedoch verdreifacht und

damit eine signifikante Relevanz (p<0.05) erreicht werden (Thaut 1996).
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1.4 Beschreibung der Intervention
Frithere Untersuchungen haben gezeigt, dass die rhythmisch-auditorische Stimulation

(RAS) spatio-temporale Funktionen beim Gehen von iPS-Patienten verbessern kann
(Rubenstein 2002; Lim 2005). Bis heute ist das auditorische Cueing sehr kostenglinstig,
leicht verfiigbar, kompakt und tragbar. Das RAS kann iiber ein Metronom oder einen
digitalen Musikspieler abgespielt und in jeder ambulanten oder stationdaren Phase der

Behandlung der Patienten eingesetzt werden.

Die auditorische Stimulation in rhythmischer Form kann fiir zyklische Bewegungen, wie
fiir das Gehen, sehr forderlich sein. RAS nimmt Einfluss auf die kinematischen Aspekte
des Gehens bei iPS-Patienten (Freedland 2002; McIntosh 1997; Thaut 1996). Eine ein-
malige Applikation des RAS fiihrte zu einer erhohten Gehgeschwindigkeit, grosserer
Schrittlange (McIntosh 1997) und hoherer Kadenz (Freedland 2002) und verringerte
ausserdem die Zeit des Doppelstands (Freedland 2002). Mehrere Wochen des prak-
tischen Ubens mit RAS resultierten in einer reduzierten Variabilitit beim Gehen (Miller
1996), erhohter Gehgeschwindigkeit (Thaut 1996), grosserer Schrittlinge (Thaut 1996)
und hoherer Kadenz wahrend dem Gehen auf einer geraden Strecke (del Olmo 2005).
Demgegeniiber konnte keine Auswirkung auf die Anzahl der Freezingepisoden fest-
gestellt werden (Cubo 2004). Der Einfluss eines rhythmischen Stimulus wurde
hauptsachlich in Einzel-Session-Experimenten in Laboratorien erforscht (Nieuwboer
2009). Resultate zeigten eine kurzzeitige Verbesserung des Ganges und der
Ganginitiierung. Aufgrund der Einmaligkeit dieser Experimente konnte jedoch kein
Ubertragungseffekt auf nicht stimulierten Fihigkeiten und deren Generalisierung in Ak-
tivitaten des alltdglichen Lebens erzielt werden. In einer dlteren Untersuchung wurde
gezeigt, dass das Gehtraining mit auditiven Cues im Vergleich zu Training ohne Cues

oder zu gar keinem Training effektiver war (Thaut 1996).

1.5 Wie die Intervention funktionieren konnte
Untersuchungen zeigten, dass Cueing alternative kortikale Netzwerke (visuell-

motorische Netzwerke) stimuliert, welche die Basalganglien umgehen. Das RAS konnte
also vermutlich iiber den pramotorischen Kortex die pallido-kortikalen Netzwerke
libergehen, und somit kénnte ein externer Rhythmus zum Fiihren von Bewegungen ge-
nutzt werden (Mushiake 1991; Halsband 1993; Hanakawa 1999a; Elsinger 2003). Fiir

Patienten mit iPS wirkt das RAS wie ein Schrittgeber. Es generiert einen externen
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Rhythmus, welcher die defizitiren Funktionen der internen Rhythmen der Ba-
salganglien verbessert (McIntosh 1997; Brotchie 1991; Thaut 2003; Jantzen 2005; Zela-
znik 2005; Nagy 2006). Weitere Studien schlagen vor, dass Cueing die simultane inter-
muskuldre Koordination des Cerebellums synchronisiert, welche fiir ein normales Gehen
erforderlich ist (Cerasa 2006; Chuma 2006). Es bestehen Hinweise, dass die motorische
Prasentation von Rhythmus vielleicht im Netzwerk des Kleinhirns gespeichert wird.
Damit wiirde dem Kleinhirn die Rolle fiir das zeitliche Durchfiihren einer Bewegung
tibertragen (Ramnani 2001). Die Forschung konnte ebenfalls Effekte auf spinaler Ebene
nachweisen. Es gibt Nachweise, dass RAS die Erregbarkeit spinaler motorischer Neu-
ronen steigert, und retikulospinale Bahnen die Reaktionszeit der Motorik auf einen bes-

timmten Reiz reduzieren (Suteerawattananon 2004).

1.6 Frequenzen
Bis heute werden in den Studien unterschiedliche Frequenzen untersucht. Es ist unklar,

bei welcher Frequenz der Patient am meisten von der Intervention profitiert. Wurde die
Frequenz auf 100% oder 110% der gewohnten Gehgeschwindigkeit gesetzt, konnte die
Dauer des Doppelstands reduziert und die Schrittlinge vergrossert werden (Freedland
2002; Howe 2003; Willems 2006). Die Autoren schlussfolgerten, dass die Verbesserung
in der Gehgeschwindigkeit und Schrittlinge frequenz-abhangig sind (Freedland 2002,
Howe 2003; Willems 2006). Die Studie von Picelli 2010 untersuchte bei acht iPS-
Patienten den Effekt von auditorischen Cues unter vier Konditionen: bei normalem
Gehen, sowie bei 90%, 100% und 110% der Kadenz des normalen Gehens. Die spatio-
temporalen, kinematischen und kinetischen Parameter wurden anhand einer drei-
dimensionalen Bewegungsanalyse (VICON) und einer Kraftmessplatte (Kistler) erhoben.
Die Messungen ergaben, dass nur die Frequenz von 110% zu signifikanten
Verbesserungen in der Schrittlinge (p=0.014), der Kadenz (p=0.002), bei der
durchschnittlichen Gehgeschwindigkeit (p=0.002) sowie beim Einzel- (p=0.01) und
Doppelstand (p=0.003) gefiihrt hat. Die Autoren betonten die Notwendigkeit, die
geeignete individuelle Frequenz fiir den Patienten in der Rehabilitation zu finden. Wenn
externe auditorische Cues mit der richtigen Frequenz angewendet wiirden, konnten
diese bestimmte interne temporale Mechanismen stimulieren. Diese miissen jedoch

weiter erforscht werden (Sutereewanananon 2004).
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1.7 Langzeitmessungen und Retention
Neue Therapieformen werden in die Rehabilitation eingefiihrt und mit randomisierten

kontrollierten Studien (RCTs) untermauert. Jedoch fehlen bei vielen Studien Lang-
zeitmessungen und somit der Einfluss des motorischen Lernens. Der Erwerb von motor-
ischen Fahigkeiten, Automatismen und Retention sind Merkmale des motorischen Ler-
nens. Das Erlernen einer motorischen Geschicklichkeit wird in zwei Phasen unterteilt:
Die Geschicklichkeit wird in kurzer Zeit erworben (einige Stunden) und dann langfristig
nach mehreren Wochen Praxis im Arbeitsspeicher konsolidiert (Retention) (Karni
1995). Wahrend der frithen Phase ist eine hohe Aufmerksamkeit erforderlich, welche
mit der Wiederholung in der Praxis reduziert werden kann. So ist der Mensch fahig, das
Erlernte mit der Zeit automatisch und mit relativ wenig Aufmerksamkeit auszufiihren
Shumway-Cook und Woolacott definieren motorisches Lernen als ,die Summe von
Prozessen, die durch Ubung oder Erfahrung zu relativ stabilen neuronalen Veridnder-
ungen und als Folge davon zu geschickten motorischen Handlungen auch unter wech-
selnden Kontextbedingungen fiihrt (Shumway-Cook u. Woolacott, 2007).”

Die motorische Erholung resultiert aus Selbst-Reorganisationsprozessen und aus Ler-
nen bzw. Wiedererlernen durch Ubung und Wiederholung (Mulder u. Hochstenbach,
2001). Der Lernerfolg hangt dabei von den Anforderungen und der strukturellen Gestal-
tung des angebotenen Therapie- bzw. Lernprogramms ab (Carr u. Shepherd, 2003). Die
schnelle Phase des Lernens, wobei Fahigkeiten erworben werden, ist bei iPS-Patienten
eingeschrankt. Ausserdem ist die Retention von Fahigkeiten ist beim iPS im Vergleich zu
gleichaltrigen Kontrollgruppen weniger effizient, was den Transfer von Kompetenzen in
spateren Stadien des Gedachtnisses erschwert (Doyon 1998; Wu 2008; Wilkinson 2007;
Muslimovic 2007). Die Studie von Verschueren 1997 beleuchtete einen wichtigen Punkt
in Bezug auf die Auswertung von Trainingsmethoden. Einige Studien untersuchen die
Wirkung von RAS mit Cues, andere ohne Cues. Bei denjenigen Studien, wobei die Wir-
kung ohne Cues untersucht wurde, konnte ein Transfer der Fahigkeiten gemessen
werden.

Auch die KNGF-Richtlinien betonen, dass viele Einzel-Session-Untersuchungen durch-
gefithrt werden, um die Effekte des RAS zu erforschen. In diesen kurzen Intervention-
sphasen konnen sich jedoch nur geringe Adaptation und Trainingseffekte einstellen.

Im Weiteren ist es bis heute schwierig zu verstehen, ob und wie lange die Effekte des
RAS ohne externen Cues bestehen bleiben. Diese andauernden Effekte konnten

beispielsweise durch Verdnderungen von neuralen temporalen Netzwerken beeinflusst
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werden. Diese neuralen Verdanderungen miissen in zukiinftigen Studien mit Follow-Up-

Messungen genauer untersucht werden.

1.8 Die Relevanz dieses systematischen Reviews
In der Rehabilitation von iPS-Patienten werden vermehrt Cueing-Strategien eingesetzt,

obwohl die Datenlage auf methodologisch moderaten Studien basiert. Die KNGF-
Richtlinien empfehlen die Benutzung der Cueing-Strategien nur bei wenigen iPS-
Patienten mit bestimmten Schweregraden der Erkrankung. Lim 2005 fiihrte ein system-
atisches Review durch, um die Evidenzlage der Effekte von externen rhythmischen Cues
auf das Gehen bei Patienten mit iPS zu untersuchen. Um in das Review eingeschlossen zu
werden, mussten die Studien externe rhythmische Cues (auditorisch, visuell oder taktil)
evaluiert haben und in der Zeit von 1998 bis 2005 publiziert worden sein. Die Autoren
haben die einzelnen Cueing-Strategien bewusst fiir die Analyse unterteilt. Von insgesamt
24 Studien erforschten 14 Studien - davon zwei RCTsRCTs (Thaut 1996; Ellis 2005) und
zwolf pra-experimentelle Studien (Cubo 2004, Ebersbach 1999; Enzensberger 1997;
Freedland 2002; Howe 2003; McCoy 2002; McIntosh 1994; McIntosh 1997; Morris
1994; Nieuwboer 2004; Suteerawattananon 2004, Zijlstra 1998) - die Effekte des au-
ditorischen Cueings (Musik, Metronome) auf das Gehen bei iPS-Patienten. Beide
RCTsRCTs wiesen eine methodologisch hohe Qualitat auf. Nur drei der pra-
experimentellen Studien waren von gentigender methodologischer Qualitdt (Freedland
2002; Howe 2003; McIntosh 1997). Die Autoren konnten eine hohe Evidenz der Effekte
mit auditorischen Cues auf die Gehgeschwindigkeit in iPS aufzeigen. Es konnte kein Na-
chweis fiir die Verbesserung der Schrittlange und der Kadenz gefunden werden. Die Au-
toren betonten, dass, obwohl externe rhythmische Cues oft in der Rehabilitation von
iPS-Patienten eingesetzt werden, nur zwei RCTs gefunden werden konnten. Obwohl vie-
le Studien signifikante Verbesserungen im Gehen identifizieren konnten, kann kein Er-
folg garantiert werden, da viele dieser Studien schlechte methodologische Qualitdten
aufwiesen und kein Datenpooling moglich war.

Viele dieser Studien wurden unter Laborbedingungen durchgefiihrt und konzentrierten
sich auf unmittelbare Effekte. Diese Messungen sind schwierig zu generalisieren. Es ist
bekannt, dass iPS-Patienten Miihe haben, gelernte Fahigkeiten im klinischen Alltag
umzusetzen (Nieuwboer 2001). Inwiefern sich diese Verbesserungen in der Geh-
geschwindigkeit auch im Alltag wiederspiegeln, bleibt bis heute unklar. Die Autoren
schlussfolgerten, dass ihre Studie Limitationen aufwies. Zum einen konnten nicht alle
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Datenbanken und Sprachen berticksichtigt werden. Zum anderen waren die Angaben
tber die Instruktion der Cueing-Strategien oftmals unklar. Weitere Studien miissten
ATL-bezogene Messinstrumente wie die Haufigkeit von Stiirzen, das Freezing und die
allgemein wahrgenommene Lebensqualitdt einsetzen. In fritheren Studien wurde eine
Vielzahl von unterschiedlichen Messinstrumenten gewahlt, so dass ein Vergleich und
eine allgemeine Aussage tiber die Wirkung von Cueing-Strategien unméglich sind (Ru-
binstein 2002).

In einer multi-zentrischen RCT, der RESCUE-Untersuchung, haben von 153 iPS-
Patienten 68% das auditorische Cueing und 32% das somato-sensorische Cueing
bevorzugt. Kein Patient jedoch hat das visuelle Cueing vor einer anderen Cueing-
Moglichkeit gewahlt (Nieuwboer 2007).

Aufgrund dieser Tatsachen werden in der vorliegenden Arbeit nur die auditorischen
Cues sowie deren Effekte auf das Gehen bei iPS-Patienten untersucht. Die anderen Cue-
ing-Modalitdten werden bewusst ausser Acht gelassen. Im klinischen Alltag in der Phys-
iotherapie ist es aufgrund der unterschiedlichen Datenlage schwierig zu entscheiden,
welche Frequenzen verwendet und wie lange ein solches Cueing-Verfahren durch-
gefiihrt werden soll. Bis heute fehlen methodologisch hochwertige Studien, welche die
Cueing-Effekte liber einen langeren Zeitraum beobachten, um festzustellen, ob Adapta-

tion oder Langzeiteffekte auftreten.

1.9 Fragestellung
Das Ziel des vorliegenden systematischen Reviews ist, die Ergebnisse der letzten Jahre

in Bezug auf rhythmisch- auditorische Stimulation beim Gehen bei iPS-Patienten

zusammenzufassen und den Vergleich mit Placebobehandlungen oder einer anderen

Therapie aufzuzeigen.

Es stellen sich folgende Fragen:

a) Welche Frequenzen wurden bei den Untersuchungen eingesetzt (vom Patienten
selbst gewahlt oder vorgegeben)?

b) Wie lange wurden Follow-Up-Messungen durchgefiihrt, um die Geh-verbesserungen

und deren Retention zu evaluieren?
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2. Methodik

2.1 Methode
Dieses systematische Review wurde im Zeitraum vom 05.01.2011 bis 31.12.2011

durchgefiihrt. Die Studien wurden von zwei unterschiedlichen Untersuchern in den wis-
senschaftlichen Datenbanken Medline, Cochrane Movement Disorders Group Specialized
Register, the Cochrane Controlled Trials Register, REHABDATA and PEDro gesucht. Fol-
gende Schliisselworter wurden dabei verwendet: Parkinson's Disease, Parkinsonism,
auditory, external, cueing, cued, rhythm, rhythmic, metronome, stimulation, gait, walk-
ing; die Schliisselworter wurden mit den boleanischen Funktionen AND und OR verbun-

den.

2.2 Suchstrategie
1. Parkisonism OR Parkinson’s Disease

2. auditory OR external OR cueing OR cue*
3. rhythm OR rhythmic

4. walking OR gait

5. metronome OR stimulation

6.1 AND 2 AND (3 OR 4 OR 5 OR 6)

Falls eine Studie nicht gefunden werden konnte, wurden die Autoren angeschrieben. Die
Referenzenlisten wurden ferner manuell iiberpriift, um weitere Studien inkludieren zu
konnen. Studien wurden akzeptiert, wenn sie
(1) die Effekte von externen rhythmisch-auditorischen Reizen auf das Gehen von iPS-
Patienten untersuchten;
(2) beinhalteten, dass eine Intervention benutzt wurde, um das Gehen zu verbessern;
(3) in einem Peer Journal publiziert wurden;
(4) in den letzten 10 Jahren publiziert wurden;
(5) einem der folgenden Studiendesigns entsprachen: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Review;
(6) auf Englisch oder Deutsch publiziert wurden;
(7) iPS-Patienten im Alter von 50-80 Jahren inkludierten.

Fallbeispiele und Studienprotokolle wurden ausgeschlossen;
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2.3 Interventionsarten
In dieses Review wurden nur Studien miteinbezogen, welche die rhythmisch-

auditorische Stimulation untersuchten und die Verbesserung des Gehens untersucht
haben. Insbesondere wurden keine Studien berticksichtigt, die interne, visuelle oder

somato-sensible Reize bzw. eine Kombination davon iiberpriiften.

2.4 Datenanalyse
Es wurde eine qualitative und quantitative Analyse jeder Studie durchgefiihrt. Wenn

RCTs gefunden wurden, und sie sich beziiglich der Intervention, den demographischen
Daten der Patienten und den Outcome-Parametern glichen, wurde ein statistisches Pool-
ing durchgefiihrt. Falls die Studien beziiglich der erwdhnten Eigenschaften zu heterogen
waren, wurden sie Best-Evidence-entsprechend synthetisiert. Das Studiendesign und

die methodologische Qualitit wurden anhand der PEDro-Skala bewertet [Tabelle 25].

2.5 Kriterien fiir den Einschluss der Studien

2.5.1 Studiendesigns
In dieses Review wurden nur klinische Studien, RCTs oder quasi-RCTs (Zuteilung an-

hand Geburtsdatum) eingeschlossen. Es wurde nach Studien gesucht, welche das RAS
mit einer anderen oder gar keiner Intervention verglichen haben. Es wurden zudem
Studien eingeschlossen, deren Interventions-Intensitit und -Dauer eine einmalige

Behandlungssession liberstiegen.

2.5.2 Partizipanten
Die Studienpopulation wies die Diagnose ,idiopathisches Parkinsonsyndrom“ (WHO)

auf und war im Durschnitt 50-80 Jahre alt. Patienten mit einem sekundaren Parkinson-

syndrom oder einem Parkinson Plus-Syndrom wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

2.5.3 Interventionsarten
Es wurden Studien eingeschlossen, welche das RAS-Training mit folgender Definition

benutzt haben: “Cueing kann als das Benutzen von externen zeitlichen oder rdumlichen
Stimulationen definiert werden, um eine Bewegung zu initiieren oder konstant zu halten.”

(Nieuwboer 2007). Studien, welche RAS anhand eines portablen Metronoms oder einer
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anderen Form verwendeten, wurden ebenfalls eingeschlossen. Die Kontrollgruppen

erhielten entweder eine alternative Intervention oder gar keine Intervention. Studien,

welche externe rhythmische Reize in einer musikalischen Form benutzten, wurden

ausgeschlossen.

2.6 Outcome-Messungen

2.6.1 Primdrer Outcome
Da die verwendeten Outcome-Parameter eine grosse Spannbreite aufwiesen, wurden

die Effekte der Intervention beziiglich zwei primaren Outcome-Parametern untersucht:

2.6.2 Funktion und Aktivitit der unteren Extremitit
Beinfunktion und Aktivitat:

Gehgeschwindigkeit (Meter/Sekunde)

Kadenz (Schritte/Sekunde)

Schrittlange (Meter)

Zeit fiir Drehungen (Sekunden)

Zeit des Doppelstands (Sekunden oder Variabilitatskoeffizienten (CV))
Elektromyogramm-Ableitungen (EMG)

Kraftmessplatte

VICON

GAITRite

Vitaport Activity Monitor (VAM)

2.6.3 Funktionen wund Aktivititen des Gehens und des dynamischen
Gleichgewichts

Beinfunktion und Aktivitat:

— Assessments wie Gehtestungen, Gehgeschwindigkeit, Community Walk
Test, Functional Ambulation Categories (FAC), Timed Up and Go Test
(TUG), Tinetti, Dynamic Gait Index (DGI) wurden inkludiert.

Statisches Gleichgewicht: Berg Balance Scale (BBS).
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2.7 Suchstrategien fiir die Bestimmung der Studien

2.7.1 Studienselektion
Beide Untersucher trafen sich im November 2011 zum ersten Mal, um die bisher ge-

fundenen Studien zu vergleichen. Bei gegenseitiger Einigkeit wurden die Studien einges-
chlossen. Im Januar 2012 fand ein weiteres Treffen statt, um die Inklusion der Studien
abzuschliessen. Die Studien wurden durch beide Autoren des vorliegenden Reviews an-
hand ihres Titels und ihres Abstracts iberpriift und mittels der PEDro-Skala auf ihre

Qualitat bewertet. Der Erstautor extrahierte danach alle Studiendaten.

2.7.1.1 Andere Quellen
Um weitere , moglicherweise erst neu erschienene Studien einschliessen zu kénnen, ha-

ben die Autoren des vorliegenden Reviews

a) fortlaufend Studien unter ,searched the following ongoing trials registers” gesucht:
Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com), National Institute of Health
Clinical Trials Database

b) alle Referenzenlisten der inkludierten Studien manuell durchsucht.

2.7.2 Management und Extraktion der Daten
Der Erstautor extrahierte mittels einem vorgefertigten Bewertungsformular [Tabelle

30] die Daten aus den Studien. Darin wurden die wichtigsten Angaben tber das
Studiendesign, Setting der Intervention, Inklusions- und Exklusionskriterien,
Studienpopulation, Interventionsdetails, Outcome-Messungen und Resultate, sowie die
methodologische Qualitit und das Vorhandensein von verschiedenen Bias in den
Studien festgehalten [Tabelle 32 ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of

bias”]. Bei fehlenden Daten wurden die Autoren der jeweiligen Studien angeschrieben.

2.7.3 Bewertung der Risiken von Bias in den inkludierten Studien
Das , The Cochrane Collaboration’s risk of bias tool“ wurde benutzt, um die methodolo-

gische Qualitdt der inkludierten Studien zu bewerten [Tabelle 25 und 31]. Dieses In-

strument beinhaltet die Bewertung der Randomisierung, verborgenen Zuteilung, Blindi-
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erung der Probanden, Therapeuten und Untersucher und die Bewertung von fehlenden
Daten (z.B. Drop-outs). Die einzelnen Bereiche wurden in ,niedriges Risiko“ und ,hohes
Risiko“ unterteilt. Bei Unklarheiten wurden die Autoren der jeweiligen Studien an-

geschrieben, um das Risiko des Bias abschliessend bewerten zu konnen.

2.7.4 Messungen des Interventionserfolges
Die Outcome-Messungen der inkludierten Studien wurden anhand der erstellten

Bereiche (Funktion und Aktivitat der unteren Extremitit, Funktionen und Aktivitaten
des Gehens und des statischen und dynamischen Gleichgewichts) extrahiert. Fiir dicho-
tome Resultate werden Risk Ratios (RR) mit einem CI von 95%, bei durchschnittlichen
Mittelwerten (mean differences, MD) oder standardisierten durchschnittlichen Mittel-
werten (SMD) solche fiir kontinuierliche Outcomes, berechnet. Falls eine zu grosse Het-

erogenitat der Studien vorlag, wurde eine deskriptive Analyse der Studien durchgefiihrt.

2.7.5 Einheit der Analyse
Der individuelle Patient diente als Einheit der Randomisierung bei den inkludierten

Studien. Es wurden keine Cluster-Randomisierungen bewertet.

2.7.6 Umgang mit fehlenden Daten
Um an fehlende Daten ergianzen zu kénnen, wurden die Autoren der jeweiligen Studie

angeschrieben. Falls es moglich war, wurde eine Intention-to-Treat-Analyse durch-

gefiihrt, um alle Patienten zu analysieren.

2.7.7 Bewertung der Heterogenitat
Konnten die Resultate gepoolt werden, wurde eine Gesamtschiatzung des Interven-

tionseffekts an einem ,Fixed-Effects-Model“ des primaren Outcomes erstellt.

2.7.8 Bewertung des Reporting Bias
Die Suche im ,Clinical-trials-register” fiihrte zu einer Reduktion des Publication Bias.

Des Weiteren wurden Funnel Plots jeder Analyse erstellt. Die Interpretation kénnte al-

lerdings durch eine kleine Anzahl an Studien und Fallzahlen limitiert sein.
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2.7.9 Synthese der Daten
Falls die Heterogenitat der Studien gering ausfiel, wurde ein Pooling der Daten geplant.

Das Fixed-Effects-Modell mit einem Konfidenzintervall (CI) von 95% wurde mit d Soft-
ware ,ReviewManagers 5.0 bestimmt (Revman 2008). Fiir die Sensitivitats-Analyse
wurde das Random-Effects-Modell benutzt. Wenn eine Meta-Analyse aufgrund einer
ungeniigenden oder unakzeptablen Heterogenitit nicht durchfiihrbar war, wurden die

einzelnen Resultate in Tabellen dargestellt.

2.7.10 Subgruppen-Analyse und Untersuchung der Heterogenitit
Subgruppen-Analysen sollten die unterschiedlichen Effekte der Studien in Relation zum

Alter, zum Schweregrad der Erkrankung, zur Dauer seit der Diagnose, zur Frequenz der
Interventionen (Anzahl an Sessions in der Woche), zur Intensitat der Intervention (To-
tale Stunden der Intervention) aufzeigen. Die Analysen lieferten zudem Hinweise, ob
Follow-Up-Messungen, verwendete Frequenzen, unterschiedliche primdre und

sekundare Outcomes fur einen erzielten Effekt verantwortlich sein konnten.
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3. Resultate

3.1 Beschreibung der Studien
Siehe: Charakteristiken der inkludierten Studien [nach Studienidentitidt (ID) geordnet,

Tabellen 2-25]
Siehe: Charakteristiken der exkludierten Studien [Tabelle 30]

3.2 Resultate der Suche
Die ausgedehnte Suche konnte insgesamt 928 Studien identifizieren. Davon wurden 754

Studienduplikate ausgeschlossen. Von den verbleibenden 174 Studien wurden die Ab-
stracts gepriift, wonach weitere 122 exkludiert wurden. Schlussendlich blieben 52
Studien, deren Analyse des Volltextes zum Ausschluss von 28 weiteren Studien fiihrte [s.
Abb.1: Flussdiagramm]. Insgesamt erfiillten 24 Studien die Ein- und Ausschlusskriterien.

Diese wurden nachfolgend analysiert und beschrieben.
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3.2.1 Flussdiagramm
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Abbildung 1: PRISMA 2009 Flussdiagramm

3.3 Inkludierte Studien
Detaillierte Angaben zu den inkludierten Studien sind in den Tabellen 2 bis 25 ,,Charak-

teristiken der inkludierten Studien“ zu finden.

3.4 PEDro-Werte
Der Mittelwert der qualitativen Beurteilung (PEDro-Skala) der inkludierten Studien be-

trug 5.58 [4-9]. Zwei Studien erreichten einen Wert von 4 (Cubo 2004; Kadivar 2011),
14 Studien einen Wert von 5 (Baker 2007a; Baker 2007b; Bryant 2009b; Del Olmo 2005;
Hausdorff 2003; Howe 2003; Jiang 2006; Picelli 2010; Rochester 2005; Rochester
2010b; Rochester 2011; Willems 2006; Willems 2007), vier Studien erzielten einen Wert
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von 6 (Del Olmo 2003; Nieuwboer 2009; Rochester 2007; Rochester 2010a), zwei
Studien einen Wert von 7 (Arias 2010; Elston 2010) und zwei Studien gar einen Wert
von 9 (Lim 2010; Nieuwboer 2007) PEDro-Punkten. Eine genaue Ubersicht bietet die
Tabelle 26 ,Pedro-Analyse”.

3.5 Generelle Charakteristiken
Eine detaillierte Ubersicht ist in Tabelle 27 ,Vergleiche zwischen Interventions- und

Kontrollgruppe“ Zu finden. Alle Studien wurden in Englisch publiziert und untersuchten
Maénner und Frauen. In zwei Studien wurde die geschlechtsspezifische Verteilung jedoch
nicht angegeben (Willems 2006; Willems 2007). Die Studien wurden im Zeitraum von
2003 bis 2011 publiziert. Neun Studien wiesen eine Stichprobe von weniger als 25 iPS-
Patienten auf (Bryant 2009b; Cubo 2004; Del Olmo 2003; Howe 2003; Jiang 2006; Kadi-
var 2011; Picelli 2010; Suteerawattananon 2004; Rochester 2010b), neun Studien
inkludierten zwischen 26 und 50 iPS-Patienten (Arias 2010; Baker 2007a; Baker 2007b;
Del Olmo 2005; Elston 2010; Rochester 2005; Rochester 2011; Willems 2006; Willems
2007) und sechs Studien untersuchten mehr als 50 iPS-Patienten (Hausdorff 2007b; Lim
2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2007; Rochester 2010a).

In sechs Studien fehlten die Angaben liber die Dauer seit der Erkrankung ( Arias 2010;
Del Olmo 2003; Del Olmo 2005; Elston 2010; Howe 2003, Rochester 2010b) Nur neun
Studien ermittelten die Korpergrosse, sechs Studien erfassten zusatzlich das
Korpergewicht der Patienten. Das Hoehn & Yahr-Stadium (H&Y) wurde von 18 Studien
als Baselinemessung benutzt, und die Werte des ,Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale total oder motor scale“ (UPDRS) wurden bei 18 Studien evaluiert. Der Mini-Mental
State Examination (MMSE) wurde bei zwolf Studien bewertet, die Einteilung in Freezer
und Non-Freezer wurde bei sechs Studien durchgefiihrt. Die Patienten wurden einges-
chlossen, wenn sie medikamentds stabil waren, mehrere Meter frei gehen konnten und
keinerlei Erfahrungen mit jeglicher Art von rhythmisch-auditorischer Stimulation
aufzuweisen hatten. Es wurden vorwiegend Patienten ausgeschlossen, die an anderen
schweren neurologischen oder orthopadischen Krankheiten litten (Modified Dyskinesia
Scale, MDS>2), welche das Gehen beeinflussen konnten. Ferner wurden Patienten
ausgeschlossen, welche an anderen schweren Erkrankungen (zum Beispiel kardiale
oder pulmonale Erkrankungen) litten, welche die Teilnahme an den Studien verhinder-
ten. Schliesslich wurden Patienten mit Seh- oder Horstorungen ausgeschlossen, kogni-
tive Storungen (MMSE<24) wurden ebenfalls oft als Ausschlusskriterium genannt.
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3.6 Assessments

3.6.1 Primirer Outcome

Funktion und Aktivitit der unteren Extremitat
— Beinfunktion und Aktivitat:
— Assessments wie Gehtestungen, Gehgeschwindigkeit, Community Walk
Test, Functional Ambulation Categories (FAC), Timed Up and Go Test
(TUG), Tinetti, Dynamic Gait Index (DGI) wurden inkludiert.
— Statisches Gleichgewicht: Berg Balance Scale (BBS).

3.7 Interventionsdauer
Vorwiegend konnten zwei unterschiedliche Arten von Intervention identifiziert werden:

Einzel-Sessionen und ein- oder mehrwdéchige Interventionen. In 15 Studien wurden die
Patienten an ein oder zwei Tagen mit der rhythmisch-auditorischen Stimulation getestet
(Arias 2010; Baker 2007a; Baker 2007b; Del Olmo 2003; Hausdorff 2007b; Howe 2003;
Jiang 2006; Nieuwboer 2009; Picelli 2010; Rochester 2005; Rochester 2007; Rochester
2011; Suteerawattananon 2004; Willems 2006; Willems 2007). In zwei Studien dauerte
die Intervention eine Woche (Bryant 2009b; Cubo 2004), in vier Studien drei Wochen
(Lim 2010; Nieuwboer 2007; Rochester 2010a; Rochester 2010b), in zwei Studien vier
Wochen (Del Olmo 2005; Elston 2010) und in einer Studie sechs Wochen (Kadivar
2011).

3.8 Verwendete Frequenzen
Eine detaillierte Ubersicht bietet die Tabelle 1 ,Frequenzen, Intensitdt und Outcome”

und fiir eine spezifischere Ubersicht dienen die Tabellen 28 ,Frequenz-Analyse” und 29
»2Assessment-Analyse.” In zwolf Studien konnten die Patienten die Frequenz der rhyth-
misch-auditorischen Stimulation selbst wahlen (Cubo 2004; Elston 2010; Jiang 2006;
Lim 2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2005; Rochester 2007; Roches-
ter 2010a; Rochester 2010b; Rochester 2011; Willems 2007). In einer Studie wurde die
Frequenz von 100 Klicks pro Minute verwendet (Del Olmo 2003), in zwei Studien
entsprach die Frequenz 90% der normalen Kadenz (Baker 2007a; Baker 2007b), in zwei
weiteren Studien wurde die Frequenz von 125% der gewohnten Kadenz benutzt (Bry-
ant 2b; Suteerawattananon 2004) und in letztlich sieben Studien wurden mehrere un-
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terschiedlichen Frequenzen untersucht (normale Kadenz und 110%, Arias 2010; 60, 90,
120, 150bpm, Del Olmo 2005; 100% und 110%, Hausdorff 2007b; 85, 92,5, 107,5 und
115% Howe 2003; 110 und 120% Kadivar 2011; 90, 100 und 110%, Picelli 2010; 80, 90,
100, 110 und 120%, Willems 2006).

Tabelle 1: Frequenzen, Trainingsintensitaten und Ergebnisse

Autor/Jahr n

Arias 2010

Baker
2007a

Baker

2007b

Bryant
2009b

Cubo 2004

Del Olmo
2003

Del Olmo

FrqC x Intervention
PD+ Sg und Zwei Durchgange
FOG 110%  (Dauer unbekannt)
(n=10)
PD-
FOG
(n=9)
KG
(n=10)
IG 90% Zehn Versuche
(n=14) (Strecke=8 Meter)
KG
(n=12)
IG 90% Zehn Versuche
(n=15) (Strecke=8 Meter)
KG
(n=12)
IG 125% 5*30 Minuten
(n=21)
IG Sg 1 Woche (genaue
(n=12) Dauer unbekannt)
IG 100bp  Ungenaue
(n=6) m Beschreibung der
KG Interventionsdauer.
(n=5) Es wurde nicht an-
gegeben, viele Male
der Proband die
Teststrecke von 8,5m
absolvieren musste.
IG 60, 90, 1h/Tag, fiinf Mal in
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Ergebnisse

Die Prasenz von RAS (10% hoher als die
gewohnte Kadenz) reduzierte signifikant die
Freezing-Attacken der Patienten mit Freez-
ing (p=0.014) und die durchschnittliche
Dauer der Freezing-Episoden (p=0.017).

RAS hatte keinen Effekt auf die Geh-
geschwindigkeit (p=1.00), CV der Schrittzeit
(p=1.00) und der Zeit des Doppelstands
(p=0.98) im Single-Task, sowie im Dualtask
(p=1.00)/ p=0.32)/ p=0.313).

Es konnte keine Verbesserung im Gehen
durch RAS alleine beobachtet werden.

Durch Beniitzung eines Metronoms
Verbesserung der Gehgeschwindigkeit
(79.57 (18.13) cm/s vs. 94.02 (22.61) cm/s,
p<0.0005), Kadenz (102.88 (11.34)
Schritte/min vs. 109.22 (10.23)
Schritte/min, p=0.036) und Schrittlange
(94.33 (21.31) cm vs. 103.5 (22.65) cm,
p=0.012). Nach einer Woche war die
bevorzugte Gehgeschwindigkeit schneller als
die initiale Gehgeschwindigkeit (79.57
(18.13) vs. 95.20 (22.23) cm/ s, p<0.0005).
Die Schrittlange war signifikant grosser
(94.33 (21.31) vs. 107.67 (20.01) cm,
p=0.001). Die Zeit des Doppelstands nahm
von 21.73 (5.23) zu 18.94 (3.59)%, p=0.016,
ab. Wenig Effekt auf die Kadenz, die Patien-
ten wihlten gréssere Schritte (6% vs. 9%).
Das Gehen mit Metronom verlangsamte die
Gehgeschwindigkeit signifikant (p<0.0005)
und hatte keinen Einfluss auf die Freezing-
Episoden.

Der Intervall zwischen den EMG-Antworten
nahm mit der Stimulation ab (20% TA; 38%
G). Die Kurve der EMG-Aktivierung im EMG-
Pattern (32% TA, und 29% G) und die Dauer
jedes EMG-Ausschlages reduzierte sich (23%
TA and 20% G).

Nach Beendigung des PRP haben die Inter-



2005

Elston 2010

Hausdorff
2007b

Howe 2003

Jiang 2006

Kadivar
2011

Lim 2010

(n=15 120,

iPS) 150bp

KG m

(n=15

ge-

sund)

IG Sg

(erste

Grupp

€

n=21)

KG

(zweit

e

Grupp

€

n=21)

IG 100%

(n=29) und

KG 110%

(n=26)

IG 85,

(n=11) 9255,
107.5
und
115%

Freez- Sg

er

(n=7)

Non-

Freez-

er(n=7

)

IG 110

(n=8) und

KG 120%

(n=8)

Frithe Sg

IG

(n=76)

der Woche, wahrend
vier Wochen (20 Ses-
sions=20 Stunden).

Gebrauch eines Met-
ronoms im hauslichen
Umfeld fiir vier
Wochen.

Sechs unterschie-
dliche Konditionen
auf einer 100m
Gehstrecke.

15 Mal neun Meter
lange Strecke laufen,
wobei die ersten drei
Durchginge ohne
Stimulation erfolgten
(Berechnung der
Baseline - Frequenz)
und danach zufallig
zwolf Mal einen Cue
der spezifischen Fre-
quenz dargeboten
wurde.

Zehn Durchgiange
(keine Angaben wie
lange ein Durchgang
dauerte).

Spezielles Training
mit synchronen multi-
dimensionalen
Schrittfolgen, drei Mal
pro Woche, (45-60
min/Session)
wéahrend sechs Woch-
en (364.5 Minuten).
Sessions: drei Woch-
en, neun Mal 30 Mi-
nuten.
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valle zwischen zwei konsekutiven Schritten
(CV) in der gewohnten Kadenz signifikant
abgenommen (Gehen: t=2.950, p=0.011).

Die Ergebnisse der Messungen (prim- und
sekundarer Outcome) waren statistisch nicht
signifikant, obwohl positive Effekte in sechs
Bereichen des ,SF-36 Version 2“ und in acht
Bereichen des ,PDQ-39“ beobachtet werden
konnten. Jedoch war nur eine
durchschnittliche Differenz klinisch wichtig:
Der emotionelle Bereich des ,SF-36 Version
2 (Durchschnittliche Differenz von 3.77,
95% (CI), -2.68 zu 10.22). Der 1I0MWT
wurde vier Mal erhoben, es konnten keine
signifikanten Unterschiede gefunden werden
(2cm/s, p=0.0585)

Bei den iPS-Patienten verbesserte RAS bei
100% der gewohnten Kadenz die Geh-
geschwindigkeit, Schrittlange und
Schwungphase (p<0.02), hatte jedoch keinen
signifikanten Effekt auf die Schritt- und
Schwung-Variabilitat. Mit RAS bei 110%,
wurden Reduktionen der Variabilitat beo-

bachtet (p<0.03), welche zwei und 15 Mi-
nuten nach der Intervention noch anhielten.
Die Resultate zeigen auf, dass sich die Patien-
ten nur bei einer Frequenz von 107.5 und
115% die durchschnittliche Geschwindigkeit
und Kadenz signifikant (p=0.001)
verbessern konnten.

Es konnte nur bei den visuell-dargebotenen
Cues ein signifikanter Effekt bei der Initiier-
ung des Ganges nachgewiesen werden
(p=0.005).

Die RAS-Gruppe konnte nach sechs Wochen
die Werte im DGI signifikant verbessern
sowie in weiteren sekundaren Outcomes. Die
Verbesserungen im DGI, Tinetti, FOGQ und
Elemente des Gangs und Gleichgewichts im
UPDRS konnten im Gegensatz zu der
Kontrollgruppe bis vier Wochen nach der
Intervention konstant gehalten werden,.

Es konnten signifikante Ergebnisse in der
dynamischen Aktivitit (b=4.46; p<0.01),
statischen Aktivitat (b=-3.34; p=0.01), im



Spate
IG
(n=77)

Nieuwboer Friihe

2007 IG
(n=76)
Spate
IG
(n=77)

Nieuwboer
2009

Grupp
e total
(n=13
3)
Freez-
er
(n=68)
Non-
Freez-
er
(n=65)

Picelli 2010  IG
(n=8)

Rochester IG
2005 (n=20)

Sg

Sg

90,
100
und
110%

Selbst
gewdahl

Drei-wochige Periode
eines im hauslichen
Umfeld durch-
gefithrten Cueing-
Trainings (frithe
Gruppe (271.8 min)
und spite Gruppe
(270.4 min).

Funktionelles Drehen
(180° Drehung) mit
oder ohne Cue. Der
Test wurde sieben
Mal wiederholt unter
folgenden Konditio-
nen: Baseline—Kkein
Cue (B1); zwei Cueing
Durchgidnge (audito-
risch, visuell und
somato-sensibel);
zwel Cueing
Durchginge audito-
risch, visuell und
somato-sensibel);
zwei Baseline— kein
Cue (B2)

Zwolf Gehtests unter
vier Bedingungen.

Die Gehstrecke wurde
sechs Mal in der fol-
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Gehen (b=4.23; p<0.01), Gehen>5s (b=2.63;
p<0.05), und Gehen >10s (b=2.90; p<0.01)
beobachtet werden, jedoch nahmen die
Behandlungseffekte nach der Intervention-
speriode wieder ab.

Der primare Outcome-Parameter (Elemente
des UPDRS, posturale Kontrolle und Gang);
verbesserte sich lediglich um 4.2%. Die
sekundaren Outcome-Parameter (Geh-
geschwindigkeit (5cm/s, p=0.005) und
Schrittlange (4cm, p<0.001) verbesserten
sich signifikant, und es konnten keine signif-
ikanten Veranderungen in der Schrittfre-
quenz beobachtet werden (p=0.08). Es
konnten signifikante Resultate im Einbein-
und Tandemstand (p=0.003) und bei den
Freezing-Episoden (p=0.007) gemessen
werden. Die Effekte der Intervention
nahmen nach sechs Wochen ohne Interven-
tion drastisch ab.

Das auditorische Cueing liess die Patienten

signifikant schneller drehen (p<0.01). Im
Follow-Up konnte eine Retention des Ge-
lernten aufgezeigt werden.

Folgende spatio-temporale Parameter zeig-
ten signifikante Veranderungen: Schrittlange
(X=12.020; df=3; p=0.003); Schrittzeit
(X=23.178; df=3; p=0.000); Kadenz
(X=26.203; df=3; p=0.000);
durchschnittliche Gehgeschwindigkeit
(X=14.096; df=3; p=0.003); Dauer des
Einzelstands (X=23.684; df=3; p=0.000);
Dauer des Doppelstands (X=14.464; df 3;
p=0.002); Ratio zwischen Dauer von Einzel-
und Doppelstands (X=21.340; df=3;
p=0.000). Das ROM in der sagittalen Achse
des Fussgelenkes zeigte signifikante Veran-
derungen wihrend dem Gehen (X=12.110;
df=3; p=0.007). Die Patienten konnten die
Kadenz den vorgegebenen auditorischen
Reizen anpassen. Die Pull-off-Phasen der
Hiifte haben sich durch das auditorischen
Cueing vergrossert (X=14.261; df=3;
p=0.003).

Durch den Einsatz der Cues konnte nur eine
signifikante Zunahme (p=0.018, 19%) in der



Rochester
2007

Rochester
2010a

Rochester
2010b

Rochester
2011

KG
(n=10)

IG
(n=15
3)

Frithe
IG
(n=76)
Spate
IG
(n=77)

IG
(n=19)

1G
(n=50)

Selbst
gewdhl
t

Sg

Sg

Sg

genden Reihenfolge
durchgefiihrt: Base-
line, kein Cue (B1);
zwei Cueing-Durch
gange (auditorisch
oder visuell); zwei
Cueing-Durchginge
(auditorisch oder
visuell) und Baseline,
kein Cue (B2).

Acht Durchginge
wurden mit folgenden
Cueing-Modalitdten in
dieser Reihenfolge
durchgefiihrt:
Baseline - kein Cue
(B1); zwei Cueing-
Durchginge (audito-
risch, visuell oder
somatosensorisch);
zwei Cueing-
Durchginge (audito-
risch, visuell oder
somatosensorisch);
zwei Cueing-
Durchginge (audito-
risch, visuell oder

somatosensorisch);
Baseline - kein Cue
(B2).

Neun Mal 30 Minuten
Einzel- und Dop-
pelaufgaben-Training,
in drei Wochen, sechs
Wochen Follow-Up.

Einzelaufgabe: sechs
Meter Gehen und
Drehen

Doppelaufgabe: sechs
Meter Gehen und ein
Tablett tragen,

Drehen und Glaser auf
Tablett stellen

Neun Mal 30 Minuten
Cueing-Therapie liber

drei Wochen.
Testprotokoll:
Einzelaufgabe: sechs
Meter Gehen, 180°

Drehung, und zuriick-
gehen
Doppelaufgabe: sechs
Meter Gehen, Tablett
mit zwei gefiillten
Glasern aufheben,
180° Drehung, mit
dem Tablett zuriick-
gehen.

Die Messungen der
On und Off-Phasen
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Schrittlange beobachtet werden.

Im Vergleich der drei Modalitdten (audito-
risch, visuell und somato-sensibel) waren
die auditorischen Reize am effektivsten
(p=0.001).

Wahrend Einzel- und Doppelaufgaben
konnten auch ohne Cues die Geh-
geschwindigkeit und die Schrittlange im
Follow-Up beibehalten werden. Es konnte
keine Verbesserung in der Kadenz beo-
bachtet werden.

Die Cueing-Therapie verbesserte deutlich die
Gehgeschwindigkeit, Schritt-Amplitude und
die Schrittfrequenz in Einzel- (p<0.001/
p<0.001/ 0.046) und Doppelaufgaben
(p<0.001/ p<0.001/ p=0.403). Es gab auch
eine signifikante Verbesserung der motor-
ischen Werte (UPDRS III, p=0.004) und Ak-

tivitidten des taglichen Lebens (UPDRS I,
p=0.011).

Im Gegensatz zu den internen Cues konnten
nur auditorische Cue signifikante



Suteerwatta
nanon 2004

Willems
2006

Willems
2007

IG
(n=24)

Non-
Freez-
er
(n=10)
Freez-
er
(n=10)
KG
(n=10)

Freez-
er
(n=9)
Non-
Freez-
er
(n=10)

125%

80, 90,
100,
110
und
120%

Sg

der Patienten wurden
im Abstand von 2
Wochen durch-
gefiihrt. In der
jeweiligen Messung
mussten die Patienten
6m unter 7 Konditio-
nen (3 Messungen
ohne Cue, und je 2
Cueing-Modalitaten in
randomisierter Rei-
henfolge) gehen

Die Gehstrecke betrug
7.62m und wurde
unter den folgenden
vier Konditionen
dargeboten: Gehen
mit visuellen Cues;
Gehen mit audito-
rischen Cues; Gehen
mit beiden (visuell
und auditorisch)
Cues. Die Cueing-
Modalitaten wurden
den Patienten ran-
domisiert dargeboten.
Gehen auf einer acht
Meter langen Strecke.

Test-Protokoll: fiinf
Meter Gehen, 180°
Drehung um Objekt
und an den Start
zuriick. Zwei Kondi-
tionen (kein Cue und
Cue durch ein Metro-
nom), in drei Wieder-
holungen.

Verbesserung (p=0.001) aufzeigen. Beide
Cueing-Modalitaten haben die Schrittfre-
quenz reduziert, wobei die interne Modalitat
besser war. Bei den Variationskoeffizienten
der Schrittzeit CV und im Doppelstand
waren die externen Reize signifikant besser
(p=0.001). Der Effekt von Cueing-Strategien
erfolgte unabhangig der Medikationsein-
nahme.

Die Gehgeschwindigkeit und die Kadenz
haben durch die auditorischen Cues
(p<0.0167) signifikant zugenommen (im
Vergleich zum Gehen ohne Cues), jedoch
wurde die Schrittlange nicht beeinflusst. Die
Kombination beider Cueing-Modalitaten
erbrachte keine Verbesserungen.

Langsamere Cueing-Frequenzen storten die
spatio-temporalen Gangparameter bei iPD-
Patienten (p<0.05), welches als Synchronisa-
tions-Fehler bezeichnet wurde.

Die Schrittlange verbesserte sich in der Fre-

quenz von -10% (p<0.01). Die Schrittlange
hat bei einer Frequenz von 110% bei Freezer
abgenommen (p<0.05), hingegen bei Non-
Freezer zugenommen.

Die Resultate zeigten im Vergleich zur
Kontrollgruppe, dass iPS-Patienten einen
grosseren Bogen gehen und kiirzere und
schmalere Schritte genommen haben. Zudem
zeigten die Patienten einen héheren CV der
Schrittdauer (6.92%) im Vergleich zur

Kontrollgruppe (4.88%, p<0.05). Die Strate-
gie, beim Drehen einen grosseren Bogen zu
Gehen, war bei Freezer ofter zu sehen als bei
Non-Freezer. Auditorisches Cueing reduz-
ierte signifikant den Variationskoeffizienten
der Schrittdauer in iPS (bei Freezer und Non-
Freezer) wahrend dem Drehen (von 6.92 zu

6.00%, p<0.05).

Legende: 10MWT= 10 Minute Walking Test; B= Baseline; CI= Convidence Intervall; CV= Coefficient of

Variability; DGI= Dynamic Gait Index; EMG= Elektromyogramm; FOG= Freezing of Gait; FOGQ= Frezzing of

Gait Questionnaire; FrqC= Frequenz der Cues; IG= Interventionsgruppe: iPS= idiopathisches Parkinson-

syndrom; KG= Kontrollgruppe; n= Anzahl Probanden; PDQ-39= Parkinson’s Disease Questionnaire - 39;

PRP= Physical Rehabilitation Program; RAS= rhythmisch-auditorische Stimulation; ROM= Range of Mo-
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tion; SF-36= Short-Form-36; Sg= Selbst gewahlt; UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; xIn-

tervention= Haufigkeit der Intervention;
3.9 Selbstgewihlte Frequenzen
In zwolf Studien konnten die iPS-Patienten die Frequenz der rhythmisch-auditorischen
Stimulation selbst wahlen (Cubo 2004; Elston 2010; Jiang 2006; Lim 2010; Nieuwboer
2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2005; Rochester 2007; Rochester 2010a; Rochester
2010b; Rochester 2011; Willems 2007). Im Folgenden werden die Studien in Einzel-

Session-Untersuchungen und langere Interventionsperioden (>1 Woche) gegliedert.

3.10 Einzel-Session-Untersuchungen
Die Studie von Jiang 2006 untersuchte bei 14 iPS-Patienten den Effekt von auditorischen

und visuellen Cues auf die Ganginitiierung. Die Patienten mussten in zehn Durchgédngen
je eine festgelegte Teststrecke absolvieren. Dabei fehlten jedoch die genauen Angaben
tiber die Dauer der einzelnen Durchgidnge. Es konnte nur bei den visuell-angebotenen
Cues ein signifikanter Effekt bei der Initilerung des Ganges nachgewiesen werden
(p=0.005). Die Autoren schlussfolgerten, dass RAS keinen Einfluss auf die ersten zwei
Schritte bei der Gang-Initiierung haben, weilbeziiglich der Initiierung und dem
Aufrechterhalten einer Bewegung motorische Unterschiede bestehen. Die Autoren zeig-
ten auf, dass iPS-Patienten Schwierigkeiten haben, die Synchronisation einer Bewegung
mit auditorischen Cues herzustellen. Follow-Up-Messungen wurden nicht durchgefiihrt.
Das Ziel einer belgischen Studie von Nieuwboer 2009 war es, den Effekt von verschie-
denen Cueing-Modalitiaten (auditorisch, visuell und somato-sensibel) auf das funk-
tionelle Drehen (180° Drehung) mit oder ohne Cues bei Freezern (n=68)und Non-
Freezern (n=65) zu untersuchen. Der Test wurde sieben Mal unter folgenden Konditio-
nen wiederholt:

(1) Baseline-Messung: kein Cue (B1);

(2) zwei Cueing Durchgdnge (auditorisch, visuell oder somato-sensibel);

(3) zwei Cueing Durchgdnge (auditorisch, visuell oder somato-sensibel);

(4) zwei Baseline-Messungen: kein Cue (B2);

Die Follow-Up-Messungen wurden drei Wochen nach der Intervention durchgefiihrt.
Die Resultate zeigten, dass vor allem bei Non-Freezern (aber auch bei Freezern) audito-
risches Cueing alleine schnellere Ausfiihrungen der Funktion ermdglicht. Diese Beo-

bachtung wurde mit der erhéhten Aufmerksamkeit beim Drehen und der Doppelaufgabe
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(Tablett aufnehmen) erklart. Das auditorische Cueing liess die Patienten signifikant
schneller Drehen (p<0.01). Im Follow-Up konnte eine Retention des Gelernten

aufgezeigt werden.

Rochester (englische Studie, 2005) erforschte bei 30 iPS-Patienten den Effekt von ex-
ternen rhythmischen Cues (auditorisch oder visuell) auf das Gehen und auf eine funk-
tionelle Aufgabe (Tablett mit zwei Glasern tragen). Die Gehstrecke wurde sechs Mal in

der folgenden Reihenfolge durchgefiihrt:

(1) Baseline, kein Cue (B1)
(2) zwei Cueing-Durchgange (auditorisch oder visuell);
(3) zwei Cueing-Durchgange (auditorisch oder visuell);

(4) Baseline, kein Cue (B2).

Es wurden keine Follow-Up-Messungen durchgefiihrt. Durch den Einsatz der Cues
konnte lediglich bei der Schrittlinge eine signifikante Zunahme um 19% (p=0.018) be-

obachtet werden.

Eine weitere klinische Studie aus England (Rochester 2007) untersuchte bei 153 iPS-
Patienten den Grad der Aufmerksamkeit auf externe rhythmische Cues und deren Aus-
wirkungen auf das Gehen. Die Probanden absolvieren acht Durchgange mit folgenden

Cueing-Modalitaten:

(1) Baseline - kein Cue (B1);

(2)  zwei Cueing-Durchgdnge (auditorisch, visuell oder somatosensorisch),
(3) zwei Cueing-Durchgdnge (auditorisch, visuell oder somatosensorisch),
(4)  zwei Cueing-Durchgdnge (auditorisch, visuell oder somatosensorisch);

(5) Baseline - kein Cue (B2).
Die Follow-Up-Daten wurden drei Wochen nach Interventionsende erhoben. Der Ver-

gleich der drei Modalitdaten (auditorisch, visuell und somato-sensibel) zeigte, dass die

auditorischen Reize am effektivsten (p=0.001) waren.
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Die Autoren einer weiteren Studie untersuchten den Effekt von zwei verschiedenen
Cues (interne und externe) auf die lokomotiven Eigenschaften, respektive deren Reak-
tion auf die dopaminerge Medikation. Die Messungen der On- und Off-Phasen wurden
im Abstand von zwei Wochen bei 50 iPS-Patienten durchgefiihrt. In der jeweiligen
Messung mussten die Patienten sechs Meter unter sieben Konditionen gehen: drei
Messungen ohne Cue und je zwei Cueing-Modalitdten in randomisierter Reihenfolge. Es
liegen keine Follow-Up-Messungen vor. Im Gegensatz zu den internen Cues konnten nur
auditorische Cues signifikante Verbesserungen der Gehgeschwindigkeit (p=0.001) er-
zielen. Beide Cueing-Modalitaten reduzierten die Schrittfrequenz, wobei die interne Mo-
dalitiat eine grossere Abnahme zeigte. Bei den Variationskoeffizienten der Schrittzeit
und im Doppelstand waren die externen Reize signifikant besser (p<0.001). Der Effekt
der Cueing-Strategien stand in keinem Zusammenhang mit der Medikation (Rochester
2011).

Willems (2007) untersuchte den Effekt von rhythmisch-auditorischen Cues auf das
Drehen. Sie teilte ihre Probanden in eine Experimental-Gruppe mit neun iPS-Patienten
und in eine Kontrollgruppe (n=10) ein. Die Test-Aufgabe bestand darin, einen Gehweg
von fiinf Metern zuriickzulegen, sich am Ende um 180 Grad-um ein Objekt zu drehen
und dann wieder zuriick zum Start zu gehen. Diese Aufgabe wurde unter zwei verschie-
denen Umstanden (kein Cue und Cue durch ein Metronom) mit jeweils drei Wiederho-
lungen durchgefiihrt. Es liegen keine Follow-Up-Messungen vor. Die Resultate zeigten,
dass iPS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe einen griosseren Bogen gehen und
kiirzere und schmalere Schritte wahlen. Zudem zeigten die iPS-Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe einen hoheren Variationskoeffizienten (CV) der Schrittdauer
(6.92%) (4.88%, p<0.05). Die Wahl der Strategie, beim Drehen einen grésseren Bogen
zu gehen, war bei den iPS-Patienten unter den Freezern 6fter zu sehen als bei den Non-
Freezern. Auditorisches Cueing reduzierte aber sowohl bei den Freezern wie auch bei
den Non-Freezern der Experimentalgruppe den Variationskoeffizienten der Schrittdauer

wahrend der Drehung signifikant (von 6.92 zu 6.00%, p<0.05) (Willems 2007).
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3.11 Interventionsdauer > 1 Woche
Gegenstand der Untersuchung einer spanischen Studie (Cubo 2004) waren die kur-

zzeitigen motorischen Effekte eines Metronoms auf das Freezing bei zwolf iPS-Patienten
(ON-Phase). Die Intervention dauerte eine Woche. Es wurden keine Follow-Up-
Messungen durchgefiihrt. Das Gehen mit Metronom verlangsamte die Geh-
geschwindigkeit nach einer Woche signifikant (p<0.0005) und zeigte keine Wirkung auf
die Freezing-Episoden.

Eine einfach-blindierte randomisierte kontrollierte Crossover-Studie (Elston 2010) mit
21 iPS-Patienten erforschte den Gebrauch eines Metronoms im hauslichen Umfeld fiir
vier Wochen. Dabei wurden die Follow-Up-Messungen sechs und zehn Wochen nach
Interventionsende durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Messungen (primdrer und
sekundarer Outcome) waren statistisch nicht signifikant, obwohl positive Effekte in
sechs Bereichen des SF-36 Version 2 und in acht des PDQ-39 beobachtet werden
konnten. Jedoch war nur eine Differenz klinisch wichtig: Der emotionale Bereich des SF-
36 Version 2 (durchschnittliche Differenz von 3.77, 95% (CI), -2.68 zu 10.22). Beim
10MWT konnten auch nach vierfacher Durchfiihrung keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden (2cm/s, p=0.0585). Die Verwendung eines Metronoms fiihrte in dieser
Studie nicht zum Anstieg des Sturzrisikos. Die Autoren bemiihten sich, ein kostengiin-
stiges tragbares elektronisches Metronom zu verwenden, welches bei Menschen mit
mittelschwerer bis schwerer Parkinsonkrankheit unter anderem zur Verbesserung der
Mobilitat fiihrte. Des Weiteren erhohten sich die ATL-Aktivitaten und die sozialen Funk-
tionen. Als Folge davon wurden die alltdglichen Bereiche positiv beeinflusst. Wie lange
die erzielten Effekte bestehen bleiben, ist unklar. Bei einigen Patienten mussten Ander-
ungen der Medikation veranlasst werden, was die interne und externe Validitat der
Studie schmalerte.

Die einfach-blindierte randomisierte Crossover-Studie von Lim 2010 ging der Frage
nach, wie sich ein Cueing-Training auf die physikalische Aktivitit (statische und dyna-
mische Aktivitaten) im hauslichen Umfeld von 153 iPS-Patienten auswirkt. Das Training
dauerte drei Wochen (neunmal 30 Minuten) und wurde mit Follow-Up-Messungen nach
neun Wochen fiir die erste Gruppe und sechs Wochen fiir die zweite Gruppe erganzt. Es
konnten signifikante Ergebnisse in der dynamischen (b=4.46; p<0.01) und in der
statischen Aktivitat (b=-3.34; p<0.01), beim Gehen (b=4.23; p<0.01), beim Gehen >5s
(b=2.63; p<0.05), und beim Gehen >10s (b=2.90; p<0.01) beobachtet werden. Die erziel-

ten Effekte nahmen nach der Interventionsperiode jedoch wieder signifikant ab.
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In einer weiteren multizentrischen Crossover-Studie (RESCUE) absolvierten 153 iPS-
Patienten wahrend drei Wochen ein Cueing-Training im hauslichen Umfeld. Die Patien-
ten wurden in zwei Gruppen randomisiert (frithe Gruppe 271.8 min / spate Gruppe
270.4 min). Die Follow-Up-Messungen wurden sechs Wochen nach Interventionsende
erhoben. Nach dreiwdchiger Intervention hatte sich der primare Outcome-Parameter
(UPDRS) lediglich um 4.2% verbessert. Die sekundidren Outcome-Parameter (Geh-
geschwindigkeit (5cm/s, p=0.005) und die Schrittlinge (4cm, p<0.001)) verbesserten
sich signifikant, wohingegen keine signifikanten Veranderungen in der Schrittfrequenz
beobachtet werden konnten (p=0.08). Ebenfalls signifikante Resultate ergaben sich
beim Einbein- und Tandemstand (p=0.003) und bei den Freezing-Episoden (p=0.007)
(Nieuwboer 2007).

Bei der Studie von Rochester 2010a handelt es sich um eine Subanalyse der RESCUE-
Studie. Dabei wurde untersucht, wie sich das motorische Lernen bei rhythmisch-
auditorischen Stimulationen verhalt. Die Trainingsperiode entsprach neunmal 30 Mi-
nuten und das dreiwochige Training bestand aus Einzel- und Doppelaufgaben (sechs
Meter Gehen und Drehen, respektive Gehen und ein Tablett tragen bzw. Drehen und
Glaser auf ein Tablett stellen). Die Follow-Up-Messungen wurden sechs Wochen nach
der Intervention erhoben. Wahrend den Einzel- und Doppelaufgaben konnten die Geh-
geschwindigkeit und die Schrittlinge im Follow-Up auch ohne Cues beibehalten werden.
Es wurde keine Verbesserung in der Kadenz festgestellt. Schlussendlich liegen aber
keine signifikanten Resultate vor.

In einer klinischen Studie (Rochester 2010b) wurde bei 19 iPS-Patienten im Norden von
Tansania der Effekt eines dreiwdchigen Cueing-Trainings und Einzel- und Doppelauf-
gaben untersucht. Die Patienten wurden dabei nicht medikamentds behandelt. Die
einzelnen Trainingseinheiten fanden wahrend neunmal 30 Minuten im hdauslichen
Umfeld (Metronom im komfortablen Rhythmus) statt und wurden von einem geschulten
Therapeuten liberwacht. Es wurden keine Follow-Up-Messungen durchgefiihrt. Die Cue-
ing-Therapie verbesserte sowohl die Gehgeschwindigkeit, als auch die Schrittamplitude
und die Schrittfrequenz bei Einzel- (p<0.001/ p<0.001/ 0.046) und Doppelaufgaben
(p<0.001/ p=<0.001/ p=0.403).
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3.12 Unterschiedliche Frequenzen

3.13 Einzel-Session-Untersuchungen
Eine klinische Studie aus Spanien (del Olmo 2003) untersuchte anhand von EMG-

Ableitungen die Auswirkung des rhythmischen Trainings (100 bpm) bei iPS-Patienten.
Die Beschreibung der Interventionsdauer ist sehr ungenau. Es wurde nicht angegeben,
wie haufig die Probanden die Teststrecke von achteinhalb Metern absolvieren mussten.
Zudem wurden keine Follow-Up-Resultate erhoben. Der Intervall zwischen den EMG-
Antworten nahm mit der Stimulation ab (20% TA; 38% G). Die Kurve der Aktivierung im
EMG-Pattern (32% TA und 29% G) und die Dauer jedes EMG-Ausschlages reduzierten
sich (23% TA and 20% Q).

Die Autoren einer klinischen Studie aus Belgien (Baker 2007a) untersuchten den Effekt
von RAS (90%) auf die Variabilitdit wahrend des Gehens bei iPS-Patienten mit Einzel-
und Doppelaufgaben. Die Probanden mussten eine Gehstrecke von acht Metern in zehn
Versuchen absolvieren. Es wurden keine Follow-Up-Messungen durchgefiihrt. Obwohl
keine signifikanten Unterschiede gefunden wurden, schlussfolgerten die Autoren, dass
die Aufmerksamkeit auf das Gehen durch den Einsatz von externen Cues verbessert
werden kann.

Mit einem ahnlichen Studiendesign (RAS 90%) untersuchte Baker (2007b) bei iPS-
Patienten die Effekte von internen, externen sowie kombinierten Cues auf das Gehen in
Einzel- und Doppelaufgaben. Die Gehgeschwindigkeit verbesserte sich sowohl mit in-
ternen Cues (p<0.001, p<0.037) wie auch mit der Kombination von externen und in-
ternen Cues (p<0.013, p<0.028) signifikant im Vergleich zu den Werten ohne Cues .
Diese Resultate gelten fiir Einzel- und Doppelaufgaben gleichermassen. Die Schrittampli-
tude vergrosserte sich mit internen und kombinierten Cues in Einzel- (p<0.001,
p<0.001) und Doppelaufgaben (p<0.001, p<0.001) ebenfalls signifikant. Die Schrittfre-
quenz im Gegenzug reduzierte sich bei Einzel- (p<0.042) und Doppelaufgaben (p<0.001)
mit dem internen Cue signifikant. Die Kombination der Cues bei den Doppelaufgaben
fiihrte ebenfalls zu signifikant (p<0.009) tieferer Schrittfrequenz. Der rhythmisch-
auditorische Cue alleine hatte keinen signifikanten Einfluss auf die einzelnen
Gangparameter (Baker 2007b).

Eine amerikanische klinische Studie (Bryant 2009b) evaluierte bei iPS-Patienten die
selbststandige Applikation eines rhythmischen Cues (Metronom, 125%)wahrend einer

Woche (30 Minuten téglich). Follow-Up-Messungen wurden nicht durchgefiihrt. Bei der
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Untersuchung verbesserten sich durch den Einsatz des Metronoms die Geh-
geschwindigkeit (79.57 (18.13) cm/s vs. 94.02 (22.61) cm/s, p<0.0005), die Kadenz
(102.88 (11.34) Schritte/min vs. 109.22 (10.23) Schritte/min, p=0.036) und die
Schrittlange (94.33 (21.31) cm vs. 103.5 (22.65) cm, p=0.012). Nach einer Woche war
die von den Patienten bevorzugte Gehgeschwindigkeit hoher als die initiale
Geschwindigkeit (79.57 (18.13) vs. 95.20 (22.23) cm/ s, p<0.0005). Die Schrittlange war
signifikant grosser (94.33 (21.31) vs. 107.67 (20.01) cm, p=0.001). Die Zeit des Doppel-
stands (Sek) nahm von 21.73 (5.23%) auf 18.94 (3.59%), (p=0.016) ab. Es konnte kaum
einen Effekt auf die Kadenz beobachtet werden, die Patienten wahlten lediglich gréssere
Schritte (6% vs. 9%).

Eine klinische Untersuchung aus Thailand (Suteerawattananon 2004) beschaftigte sich
mit dem Effekt von visuellen und auditorischen Cues (125%) auf das Gehen von 24 iPS-
Patienten. Die Gehstrecke betrug 7.62 Meter und die Cues wurden unter den folgenden
drei Konditionen angeboten: Gehen mit visuellen Cues; Gehen mit auditorischen Cues;
Gehen mit Varianten der beiden. Die Cueing-Modalititen wurden randomisiert an-
gewendet (Latina Square design). Es wurden keine Follow-Up-Messungen durchgefiihrt.
Die Gehgeschwindigkeit und die Kadenz haben im Vergleich zum Gehen ohne Cues
durch die auditorischen Cues signifikant (p<0.0167) zugenommen. Die Schrittldnge
wurde jedoch nicht beeinflusst. Die Kombination beider Cueing-Modalitdten zeigte keine

Verbesserung.

3.14 Vergleich mehrerer Frequenzen

3.15 Einzel-Session-Untersuchungen
Arias 2010 untersuchte in seiner klinischen Studie den Effekt von RAS (normale Kadenz

und 110%) auf das Gehen von 19 iPS-Patienten mit und ohne Freezing Die Probanden
absolvierten am ersten Tag zwei Durchgange und am 2. Tag vier Durchgange. Es wurden
keine Follow-Up-Resultate erhoben. Der Einsatz von RAS (110%) reduzierte sowohl die
Dauer der Freezing-Attacken der Patienten (p=0.014) wie auch die durchschnittliche
Dauer der Freezing-Episoden (p=0.017) signifikant.

Das Ziel einer Untersuchung aus Israel war es, herauszufinden, ob RAS (100% und
110%) die Variabilitit des Gehens bei iPS-Patienten beeinflusst. Die Follow-Up-
Messungen fanden zwei und 15 Minuten nach der Intervention statt. bei 100% der ge-

wohnten Kadenz verbesserte RAS die Gehgeschwindigkeit, Schrittlinge und
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Schwungphase (p<0.02) Es hatte jedoch keinen signifikanten Effekt auf die Schritt- und
Schwung-Variabilitat. Mit RAS bei 110% wurde eine Reduktion in der Variabilitdt beo-
bachtet (p<0,03), welche auch zwei und 15 Minuten nach der Intervention noch anhiel-
ten (Hausdorff 2007b).

Die Studie von Howe 2003 erforschte den Effekt von RAS (85, 92,5, 107,5 und 115%) auf
das Gehen von iPS-Patienten im Anfangsstadium der Erkrankung. Die Patienten mussten
15 Mal eine neun Meter lange Strecke gehen, wobei die ersten drei Durchginge zur
Berechnung der Baselinefrequenz ohne Stimulation erfolgten. Danach wurde zwolf Mal
ein zufdllig gewahlter Cue der spezifischen Frequenz eingesetzt. Es wurden keine Fol-
low-Up-Messungen durchgefiihrt. Die Resultate zeigten auf, dass die Patienten die
Kadenz nur bei einer Frequenz von 107,5% und 115% der durchschnittlichen
Geschwindigkeit signifikant (p=0.001) verbessern konnten. Diese Resultate bestatigen
frithere Studien (Morris 1994; Mclntosh 1997), die aufzeigten, dass bei iPS-Patienten
hohere Frequenzen die Kadenz beim Gehen vergrossern.

Die klinische Studie von Picelli 2010 (Italien) zeigte bei iPS-Patienten anhand einer
dreidimensionalen Bewegungsanalyse die Effekte von RAS (90, 100 und 110%) auf das
Gehen auf. Die Probanden mussten zwolf Gehtests unter vier verschiedenen Bedingung-
en absolvieren. Es wurden keine Follow-Up-Messungen durchgefiihrt. Folgende spatio-
temporalen Parameter zeigten signifikante Verdnderungen: Schrittlinge (X=12.020;
df=3; p=0.003); Schrittzeit (X=23.178; df=3; p=0.000); Kadenz (X=26.203; df=3;
p=0.000); durchschnittliche Gehgeschwindigkeit (X=14.096; df=3; p=0.003); Dauer des
Einzelstands (X=23.684; df=3; p=0.000); Dauer des Doppelstands (X=14.464; df=3;
p=0.002); Verhaltnis der Dauer von Einzel- zu Doppelstand (X=21.340; df=3; p=0.000).
Dariiberhinaus veranderte sich das Bewegungsausmass (Range of Motion, ROM) des
Fussgelenkes in der sagittalen Achse wahrend des Gehens signifikant (X=12.110; df=3;
p=0.007). Die Abstoss-Phase der Hiifte verbesserte sich durch das auditorische Cueing
ebenfalls signifikant (X=14.261; df=3; p=0.003). Die Patienten konnten die Kadenz den
vorgegebenen auditorischen Reizen anpassen.

In einer belgischen Studie wurde bei iPS-Patienten mit und ohne Freezingepisoden der
Effekt von RAS (80, 90, 100, 110 und 120%) auf das Gehen erforscht. Die Probanden
mussten dabei acht Meter gehen. Es wurden keine Follow-Up-Resultate erhoben. Die
Ergebnisse zeigten, dass langsamere Cueing-Frequenzen die spatio-temporalen
Gangparameter von iPS-Patienten (p<0.05) storten, was als Synchronisationsfehler bez-

eichnet wurde. Die Schrittlange alleine verbesserte sich bei der Frequenz von -10%
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(p<0.01). Die Schrittlinge der Freezer reduzierte sich bei einer Frequenz von 110%

(p<0.05), diejenige der Non-Freezer hingegen nahm zu (Willems 2006).

3.16 Interventionsdauer > 1 Woche
Die Autoren einer weiteren Studie (del Olmo 2005) untersuchten bei iPS-Patienten und

einer Kontrollgruppe spatio-temporale und temporale Gangparameter unter Einfluss
von unterschiedlichen Cueing-Frequenzen (60, 90, 120, 150%). Im Weiteren untersuch-
ten sie auf die Variabilitat beim Gehen unter Einsatz von RAS. Die Probanden trainierten
eine Stunde pro Tag, fliinfmal in der Woche, wahrend vier Wochen (20 Sessions= 20
Stunden) mit einem spezifischen physikalischen Rehabilitationsprogramm (PRP). Es
wurden keine Follow-Up-Messungen durchgefiihrt. Nach Abschluss des PRP hatten die
Intervalle zwischen zwei konsekutiven Schritten (CV) in der gewohnten Kadenz signifi-
kant abgenommen (gait: t=2.950, p=0.011).

Kadivar 2011 untersuchten in ihrer klinischen Studie den Effekt eines Schritttrainings
mit externen und internen Cues (110 und 120%) auf die funktionelle Leistungsfahigkeit
von iPS-Patienten. Die Probanden absolvierten wahrend sechs Wochen dreimal woch-
entlich (45-60 min/Session, insgesamt 364.5 Minuten) ein spezielles Training mit syn-
chronen multidimensionalen Schrittfolgen. Die Follow-Up-Messungen fanden eine, vier
und acht Wochen nach der Intervention statt. Die RAS-Gruppe konnte die Werte im DGI,
sowie in weiteren sekundaren Outcomes nach sechs Wochen signifikant verbessern Die
Verbesserungen im DGI, Tinetti, Freezing of Gait Questionnaire (FOGQ) sowie in Ele-
mente des Gangs und Gleichgewichts im UPDRS konnten im Gegensatz zur
Kontrollgruppe bis vier Wochen nach der Intervention konstant gehalten werden. Durch
diese Intervention konnten die iPS-Patienten die funktionelle Geh- und

Gleichgewichtsreaktion verbessern (Kadivar 2011).

Funktionen und Aktivitaten des Gehens und des dynamischen Gleichgewichts

i) Beinfunktion und Aktivitait:

In je einer Studie wurde der Body Mass Index (BMI) (Bryant 2009b), respektive der
Tinetti Test, der DGI (Kadivar 2011), der Schwab and England Test (Del Olmo 2005)
oder der TUG (Hausdorff 2007b) untersucht. Drei evaluierten die Anzahl der Stiirze in
einem Jahr (Hausdorff 2007b; Nieuwboer 2009; Rochester 2011). Je vier Studien unter-
suchten den Brixton Test (Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2007; Roches-

ter 2010a), respektive sie erfassten die Hospital Anxiety depression Scale (HADS)
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(Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2007; Rochester 2010a). Sechs Studien
erfassten den FOGQ (Kadivar 2011; Nieuwboer 2009; Rochester 2007; Willems 2006;
Willems 2007). Schlussendlich wurden in sieben Studien die Zusammenhange mit Leva-
dopa-Medikation beschrieben (Kadivar 2011; Lim 2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer
2009; Rochester 2007; Rochester 2010a; Rochester 2011).

ii) statisches Gleichgewicht:
Einzig Picelli 2010 wahlten in ihrer Studie ein Messinstrument zur Evaluation des

statischen Gleichgewichts (Berg Balance Scale).

3. 17 Charakteristiken der Studien
Acht Studien wurden in England publiziert, (Baker 2007a; Baker 2007b; Elston 2010;

Howe 2003; Rochester 2005; Rochester 2007; Rochester 2010a; Rochester 2011), je vier
Studien stammen aus Spanien (Arias 2010; Cubo 2004; Del Olmo 2003; Del Olmo 2003),
respektive aus Belgien (Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Willems 2006; Willems
2007). Zwei Studien sind aus Italien (Picelli 2010), ebenfalls zwei Studien aus den USA
(Bryant 2009; Kadivar 2011) und jeweils eine Studie stammt aus Israel (Hausdorff
2007b), Kanada (Jiang 2006), den Niederlanden (Lim 2010), Thailand (Suteerawat-
tananon 2004) und Tansania (Rochester 2010b).

3.18 Studiendesigns
Die 24 Studien umfassen 17 klinische Untersuchungen (Arias 2010; Baker 2006; Baker

2007b; Bryant 2009b; Del Olmo 2003; Del Olmo 2005; Hausdorff 2007b; Howe 2003;
Jiang 2006; Kadivar 2011; Picelli 2010; Rochester 2005; Rochester 2007; Rochester
2010b; Rochester 2011; Suteerawattananon 2004; Willems 2007), eine einfach-
blindierte parallele Studie (Cubo 2004), fiinf einfach-blindierte randomisierte Crosso-
ver-Studien (Elston 2010; Lim 2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester
2010a) und eine vergleichende Studie (Willems 2006).

3.19 Setting
14 Studien wurden in einem Forschungslabor (Arias 2010; Baker 2007a; Baker 2007b;

Bryant 2009b; Cubo 2004; Del Olmo 2003; Hausdorff 2007b; Jiang 2006; Kadivar 2011;
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Picelli 2010; Rochester 2005; Suteerawattanon 2004; Willems 2006; Willems 2007),
eine Studie in einer Rehabilitation (del Olmo 2005), acht Studien wurden im hauslichen
Umfeld (Elston 2010; Lim 2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2007;
Rochester 2010a; Rochester 2010b; Rochester 2011) und eine Studie in einem physio-

therapeutischen Gymnasium (Howe 2003) durchgefiihrt.

3.20 Assessments
Die Ergebnisse der Assessments und der Messinstrumente sind zur besseren Ubersicht

in der Tabelle 29 ,Assessment-Analyse“ dargestellt. Bei 18 Studien wurde die Geh-
geschwindigkeit (Meter pro Sekunde), die Schrittlange (Meter) und die Kadenz (Schritte
in der Minute) sowie die Zeit des Doppelstands als Outcome-Parameter erfasst (Arias
2010; Baker 2007a; Baker 2007b; Bryant 2009b; Del Olmo 2005; Hausdorff 2007b;
Howe 2003; Jiang 2006; Nieuwboer 2007; Picelli 2010; Rochester 2005; Rochester
2007; Rochester 2010a; Rochester 2010b; Rochester 2011; Suteerawattananon 2004;
Willems 2006; Willems 2007). In einer Studie ist die totale Freezingzeit beschrieben
(Cubo 2004). Eine Studie erfasste die Intervalle zwischen EMG-Ausschlagen. Eine
weitere evaluierte als primadre Outcome-Parameter sechs Bereiche des ,Parkinson’s Dis-
ease Questionnaire - 39“ (PDQ-39) und als sekunddre Outcome-Parameter den ,the
Short Form 36 Version 2“ und den ,10 Minute Walking Test“ (10MWT) (Elston 2010).
Eine Studie wahlte als primdren Outcome den Dynamic Giat Index (DGI) und als
sekundaren Outcome den ,Unified Parkinson’s Disease Rating Scale“ (UPDRS), den
Tinetti Test, den ,Timed Up and Go Test“ (TUG) und den ,Freezing of Gait Question-
naire“ (FOGQ) (Kadivar 2011). In einer Studie wurde als primerer Outcome der prozen-
tuale Anteil von Gehen, Transfer, Drehen, Treppensteigen sowie anderen dynamischen
Aktivitaten der durchschnittlichen Gehperioden (>5, resp. >10 Sek pro Stunde) erfasst.
Als sekundarer Outcome wurde der Anteil der statischen Aktivititen bestimmt. Eine
Studie bestimmte als primaren Outcome die Elemente des UPDRS (posturale Kontrolle
und Gang) und als sekundire Outcomes den 10MWT (Gehgeschwindigkeit, m/s,
Schrittlange (m), Schrittfrequenz (Schritte/Minute), den Functional Reach, Einbein- und
Tandemstand, den FOGQ und den TUG, -Der ,Notthingham Extended Activities of Daily
Living Index“ (EADL) und die ,Falls Efficay Scale” (FES) deckten in dieser Studie die Ak-
tivitatsebene ab. Der PDQ und der ,Carer Strain Index” wurden gewahlt, um die Partiz-
ipation zu bewerten (Nieuwboer 2007). Eine Studie evaluierte schliesslich die Dauer
einer Drehung in Sekunden (Nieuwboer 2009).
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3.21 Messinstrument
Vier Studien analysierten anhand von Elektroden in den Schuhsohlen verschiedene Pa-

rameter (Arias 2010; Del Olmo 2005; Hausdorff 2007b; Rochester 2011). Vier Studien
benutzen die GAITRite-Matte (Baker 2007a; Baker 2007b; Bryant 2009b; Howe 2003)
zwei verwendeten Videoanalysen und einen Fragebogen (Cubo 2004; Rochester 2010b).
Eine Studie machten EMG-Ableitungen des M. Tibialis anterior und des M. Gastrocnemi-
us (Del Olmo 2003). Eine Studie fasste die Resultate des PDQ-39, des ,SF-36 Version 2“
und des 1I0MWT (Elston 2010) zusammen. Zwei Studien benutzten eine Kraftmessplatte
(Jiang 2006; Picelli 2010) und in weiteren zwei Studien war ein speziell geschulter Test-
er involviert (Kadivar 2011; Nieuwboer 2007). Zwei Studien verwendeten den ,Vitaport
Activity Monitor“ (VAM) (Nieuwboer 2009; Rochester 2005)., respektive einen Bes-
chleunigungsmesser (Rochester 2007; Rochester 2010a). Drei Studien setzten das VI-
CON-System (Picelli 2010; Willems 2006; Willems 2007) ein und letztlich wurde in einer

Studie eine Stoppuhr als Messinstrument verwendet(Suteerawattananon 2004).

3.22 Follow-Up-Messungen
In 66% der Falle (16 Studien) wurden keine Follow-Up-Messungen durchgefiihrt (Arias

2010; Baker 2007a; Baker 2007b; Bryant 2009b; Cubo 2004; Del Olmo 2003; Del Olmo
2005; Howe 2003; Jiang 2006; Picelli 2010; Rochester 2005; Rochester 2010b; Roches-
ter 2011; Suteerawattananon 2004; Willems 2006; Willems 2007). In einer Studie
wurde zwei und 15 Minuten nach der Intervention(Hausdorff 2007b), respektive nach
sechs und zehn Wochen (Elston 2010), in einer weiteren Untersuchung nach jeweils
einer, vier und acht Wochen (Kadivar 2011), respektive nach jeweils drei und neun
Wochen (Lim 2010) nach Interventionsende Follow-Up-Ergebnisse erhoben. In zwei
Studien wurde die Nachhaltigkeit der Effekte nach drei Wochen (Nieuwboer 2009;
Rochester 2007) und in weiteren zwei Studien nach sechs Wochen erneut tiberpriift

(Nieuwboer 2007; Rochester 2010a).

3.23 Charakteristiken der exkludierten Studien
Die 28 exkludierten Studien sind in Tabelle 30 ,Charakteristiken der exkludierten

Studien“ aufgelistet. Zwei Studien untersuchten die Effekte des RAS auf das rhythmische
Bewegen der Finger (Del Olmo 2006; Ma 2009), vier verwendeten Musik als RAS
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(Brown 2009 ; Brown 2010; De Bruin 2010; Ford 2010). in sieben Studien wurde eine
Mischung aus sensorischen und akustischen Reizen untersucht (Frazzitta 2009; Cerasa
2006, visuelles Metronom; Dibble 2004; Espay 2010, visuell-auditorisch; Somasundaran
2008; Bank 2011; Lohnes 2011). Eine Untersuchung beschiftigte sich mit internen,
aufmerksamkeitsbezogenen Cues (Somasundaran 2008) und zwei Studien befassten
sich mit rhythmischem Zahlen (Lehman 2005; Werner 2010). Eine Autorengruppe er-
forschte die Effekte des RAS bei iPS-Patienten mit kognitiven Storungen (Rochester
2009). Zehn Reviews enthalten Studien, welche zu alt waren und/oder das RAS nicht
untersucht haben (Deane 2009; Deane 2009b; Goede 2001; Goodwin 2008; Keus 2007;
Kwakkel 2007; Lim 2005; Ransmayr 2011; Rubinstein 2002; Thaut 2009).

3.24 Risk of bias der inkludierten Studien
Siehe Abbildung 2 und 3.

3.24.1 Randomisierung
Eine Randomisierung der Probanden wurde in fiinf Studien durchgefiihrt (Elston 2010;

Lim 2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2010a).

3.24.2 Verborgene Zuteilung
Die Studienzuteilung wurde in vier Studien verborgen durchgefiihrt (Elston 2010; Lim

2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009).

3.24.3 Blindierung der Probanden
Die Patienten wurden nur in einer Studie blindiert (Del Olmo 2003).

3.24.4 Blindierung der Therapeuten
In keiner der vorliegenden Untersuchungen wurden die Therapeuten/Untersucher

blindiert.

3.24.5 Blindierung der Outcome-Untersucher
In acht der inkludierten Studien wurde der fiir die Datenanalyse zustandige Untersucher

blindiert (Arias 2010; Cubo 2004; Elston 2010; Lim 2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer
2009; Rochester 2007; Rochester 2010b).
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3.24.6 Inkomplette Daten
In 20 Studien wurden keine fehlenden Daten beschrieben. In drei Studien sind die Drop-

Out-Raten hoher als 15% (Cubo 2004; Elston 2010; Kadivar 2011).

3.24.7 Andere Quellen potentieller Bias
Das RESCUE-trial (Nieuwboer 2007) wurde von vier inkludierten Studien als Subanalyse

verwendet (Lim 2010; Nieuwboer 2009; Rochester 2007; Rochester 2010a).

Blindierung der Outcome-Untersucher
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Abbildung 2: Zusammenfassung der methodologischen Qualitat
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Abbildung 3: Graphische Darstellung der methodologischen Qualitdt: Bewertungen der

methodologischen Qualitat, prasentiert in Prozentzahlen der inkludierten Studien

3.25 Sensitivititsanalyse

Der Autor des vorliegenden Reviews konnte die geplante Sensitivitdts- und Subgruppen-
Analyse aufgrund von mangelnder methodologischer Qualitdt (verborgene Zuteilung,
Blindierung der Untersucher, Intention-to-treat-Analysen), der geringen Anzahl an Un-

tersuchungen sowie fehlender Homogenitit der Studienmethodik und Studienpopula-

tion nicht durchfiihren.
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4. Diskussion

4.1 Welche Frequenzen wurden in den Untersuchungen benutzt?
Aufgrund der starken methodologischen Unterschiede beziiglich Datenerhebung lassen

sich die Studien nur schwer vergleichen. Es lasst sich in Folge dessen nicht ausmachen,
inwiefern sich die definierten Frequenzen auf die Patienten auswirkten. In den
inkludierten Studien wurden sehr unterschiedliche Frequenzen verwendet. In zwdolf
Studien konnten die Patienten die Frequenz selbst bestimmen. In den restlichen Studien
wurden langsamere, bzw. schnellere Frequenzen eingesetzt. Zudem wurden diese in
einmaligen Untersuchungen oder in regelmdssigen Intervallen iber mehrere Wochen
appliziert. Es konnten keine Trends beobachtet werden, da sowohl bei h6heren wie auch
bei tieferen Frequenzen Vor- und Nachteile beschrieben wurden. Es kann lediglich fest-

gehalten werden, dass ein breites Spektrum an Interventionen gefunden wurden.

4.1.1 Selbst-gewihlte Frequenz
In den Einzel-Session-Untersuchungen, in denen die Patienten die Frequenzen selbst

wahlen konnten, wurden unterschiedliche Effekt-Tendenzen beobachtet. Die Studie von
Jiang 2006 konnte bei RAS keinen positiven Einfluss auf die Ganginitiierung beobachten.
Nur bei den visuell-dargebotenen Cues konnte ein signifikanter Effekt nachgewiesen
werden (p=0.005). RAS hat demzufolge keinen Einfluss auf die ersten zwei Schritte. Ein
moglicher Grund dafiir kénnte sein, dass motorische Unterschiede zwischen der In-
itilerung und dem Aufrechterhalten einer Bewegung bestehen. Die Autoren zeigten auf,
dass iPS-Patienten Schwierigkeiten haben, eine Synchronisation ihrer Bewegungen mit
auditorischen Cues herzustellen.

In einer weiteren Untersuchung (Nieuwboer 2009) konnten sich iPS-Patienten durch
den Einfluss von RAS signifikant schneller drehen (p<0.01) und im Follow-Up wurde
eine Retention des Gelernten aufgezeigt. In einer weiteren Untersuchung mit RAS
(Rochester 2005) und funktionellen Aufgaben konnte durch den Einsatz der Cues nur
eine signifikante Zunahme (p=0.018, 19%) in der Schrittlinge beobachtet werden. Der
Vergleich zwischen drei Cueing-Modalitaten (auditorisch, visuell und somato-sensibel)
identifizierte die auditorischen Reize als am effektivsten (p=0.001), um Verbesserungen
beim Gehen zu erzielen (Rochester 2007). Interne und externe Cueing-Modalitdten re-

duzierten die Schrittfrequenz, wobei die interne Modalitiat am wirkungsvollsten war. Bei
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den Variationskoeffizienten der Schrittzeit und des Doppelstandes waren die externen
Reize signifikant besser (p=<0.001). Der Effekt von Cueing-Strategien wurde als von der
Medikationseinnahme unabhidngig beschrieben (Rochester 2011). Die Studie vom Wil-
lems 2007 zeigte auf, dass auditorisches Cueing den Variationskoeffizienten der
Schrittdauer bei iPS (bei Freezern und Non-Freezern) wahrend einer Drehung signifi-
kant reduzierte (von 6.92 zu 6.00%, p<0.05). Bei kurzen Interventionen mit selbst-
gewahlten Frequenzen konnen keine Aussagen iiber die Langzeiteffekte, die allfalligen

Nebenwirkungen sowie liber den Anstieg der Sturzraten gemacht werden.

Bei einer Interventionsdauer von mehr als einer Woche verlangsamte der Einsatz eines
Metronoms die Gehgeschwindigkeit nach sieben Tagen Training signifikant (p<0.0005)
und es zeigte sich kein Einfluss auf die Freezing-Episoden. Nach vier Wochen Training
mit einem Metronom konnten keine Verbesserungen der primaren und sekundaren
Outcomes beobachtet werden (Elston 2010). In drei Wochen konnten durch ein im hau-
slichen Umfeld durchgefiihrtes Cueing-Training signifikante Ergebnisse in der dyna-
mischen (b=4.46; p<0.01) sowie in der statischen Aktivitat (b=-3.34; p<0.01), beim
Gehen (b=4.23; p<0.01), beim Gehen >5s (b=2.63; p<0.05), und beim Gehen >10s
(b=2.90; p<0.01) beobachtet werden. Die erzielten Effekte nahmen jedoch nach der In-
terventionsperiode wieder signifikant ab (Lim 2010). Nach einer drei-wéchigen Inter-
vention mit drei Cueing-Modalititen (auditorisch, visuell oder somato-sensibel)
verbesserte sich der primare Outcome-Parameter lediglich um 4.2%. Die sekundaren
Outcome-Parameter (Gehgeschwindigkeit (5cm/s, p=0.005) und Schrittlinge (4cm,
p<0.001) verbesserten sich signifikant, die Schrittfrequenz blieb statistisch unverdandert
(p=0.08). In einer Subanalyse der RESCUE-Studie konnten wahrend Einzel- und Dop-
pelaufgaben auch ohne Cues die Gehgeschwindigkeit und die Schrittlange im Follow-Up
beibehalten werden. Die Kadenz verbesserte sich dabei nicht(Rochester 2010a). In einer
weiteren Untersuchung (Rochester 2010b) fiihrte der Einsatz von RAS zu einer deut-
lichen Verbesserung der Gehgeschwindigkeit, der Schritt-Amplitude und der Schrittfre-
quenz wahrend Einzel- (p<0.001/ p<0.001/ p=0.046) und Doppelaufgaben (p<0.001/
p<0.001/ p=0.403). Es ergaben sich zudem signifikante Verbesserungen der motor-
ischen Werte (UPDRS III, p=0.004) und der Aktivitaten des taglichen Lebens (UPDRS I],
p=0.011).

Wenn die Intervention jeweils langer als eine Woche dauerte, konnten bei selbst

gewahlten Frequenzen kontroverse Resultate beobachtet werden. Das Cueing zeigte
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wenig Einfluss auf Freezing, auf Aktivitit und Partizipation. Die temporalen und spa-

tialen Gangparameter jedoch verbesserten sich in geringem Masse.

4..1.2 Unterschiedliche Frequenzen
Die Resultate der Einzelsession-Untersuchungen mit unterschiedlichen Frequenzen

verdeutlichten, dass niedrigere Frequenzen die motorischen Eigenschaften eher stéren
(Willems 2006) und schnellere Frequenzen zu Verbesserungen von temporalen und
spatialen Gangparametern (Bryant 2009b; Picelli 2010), zu verkiirzten EMG-Antworten
(Del Olmo 2003) und zur Reduktion von Freezing-Attacken (Arias 2010) fiihren. Der
Einfluss von RAS auf die Kadenz sowie auf die Schritt- und Schwung-Variabilitat bleibt
unklar (Howe 2003; Suteerawattananon 2004; Arias 2010). Durch das Fehlen von Lang-
zeitmessungen ist die Aussage iiber allfillige Nebenwirkungen wie gesteigertes

Sturzrisiko und damit verbundene erhéhte Sturzrate unmaéglich.

Bei Studien mit einer Interventionsdauer von mehr als einer Woche nahmen mit dem
Einsatz von unterschiedlichen Frequenzen (60, 90, 120, 150bpm) die Intervalle
zwischen zwei konsekutiven Schritten (CV) in der gewohnten Kadenz signifikant ab
(Gehen: t=2.950, p=0.011) (Del Olmo 2005). Mit einem Training von multi-
dimensionalen Schrittfolgen mit einer Frequenz von 110 und 120% der gewohnten
Kadenz konnten funktionelle Geh- und Gleichgewichtsreaktionen verbessert werden

(Kadivar 2011).

Durch die unterschiedlichen Studiendesigns und die daraus entstehende Heterogenitat
ist es schwierig zu deuten, welche Frequenzen fiir den individuellen Patienten geeignet
sind, um Verbesserungen im Gehen erzielen zu konnen. In 50% der inkludierten Studien
konnte die Frequenz des RAS vom Patienten selbst gewahlt werden (Cubo 2004; Elston
2010; Jiang 2006; Lim 2010; Nieuwboer 2007; Nieuwboer 2009; Rochester 2005; Roch-
ester 2007; Rochester 2010a; Rochester 2010b; Rochester 2011; Willems 2007). Schnel-
lere Rhythmen fiihrten dabei nicht zwangslaufig zu Verbesserungen beim Gehen, lang-
samere Rhythmen hatten sogar einen negativen Effekt. Fiir den klinischen Alltag wird
die Empfehlung ausgesprochen, die Frequenz fiir jeden Patienten individuell anzupas-
sen. Dabei ist es liberaus wichtig, die Verdnderungen iiber einen ldngeren Zeitraum zu

beobachten.
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4.2 Wie lange wurden Follow-Up-Messungen durchgefiihrt, um die Geh-
Verbesserungen und deren Retention zu evaluieren?
In mehr als der Halfte (66%) der inkludierten Studien wurden keine Follow-Up-

Messungen durchgefiihrt, was eine evidente Aussage liber die Langzeitwirkung des RAS-
Trainings nicht zuldsst. Die Studie des RESCUE-trials zeigte, dass die erzielten Effekte
nach der Intervention keine sechs Wochen bestehen bleiben: nahezu alle Outcome-
Parameter verschlechterten sich wieder signifikant (Nieuwboer 2007). In einer
weiteren Studie von Nieuwboer 2008 waren die Parameter zwolf Wochen nach der In-
tervention mit Cues ricklaufig, Thaut 1996 beobachtete nach vier und sechs Wochen im
Follow-Up eine abnehmende Leistungskurve. Wiederum andere Autoren haben vier bis
sechs Wochen nach der Intervention vernachldassigbare Reduktionen nachgewiesen
(Lehman 2005; Marchese 2000). Lim 2005 zeigten, dass sich die erzielten
Verbesserungen in der dynamischen Aktivitit wahrend des Follow-Ups (nach sechs und
neun Wochen) schmalerten. Das lasst darauf schliessen, dass der Effekt des Cueings na-
chlasst und ein kontinuierliches Training mit permanentem Einsatz von Cues fiir iPS-
Patienten indiziert ware. Inwieweit sich eine Gew6hnung an das RAS entwickelt, lasst
sich aufgrund der Studienlage nicht beantworten.

Es liegt die Evidenz (Level 3) vor, dass eine Interventionsperiode mindestens vier
Wochen dauern sollte, um die Limitationen von funktionellen Aktivititen zu ver-
mindern. Um die physische Kapazitit zu verbessern, sind mindestens acht Wochen
moderat-frequente Trainingstherapie notig (Kamsma 1995, Comella 1994; Dam 1996;
Patty 1996; Thaut 1996). Aufgrund dieser Aussage konnen einmalige Sessions das mo-
torische Lernen und die Retention der Verbesserungen nur ungeniigend beeinflussen.
Diese Schlussfolgerung muss jedoch durch kiinftige Studien mit ldngeren Intervention-
sperioden iiber mehrere Wochen bestatigt werden. Ob mit einem ldngeren Einsatz von
rhythmisch-auditorischer Stimulation eine Adaptation eintritt, muss ebenfalls unter-

sucht werden.

4.2.1 Heterogenitit der inkludierten Studien
Die Heterogenitdat der inkludierten Studien wird mit dem grossen Spektrum der

Studiendesigns und den unterschiedlichen Messungen begriindet. Einige Studien waren
im Vergleich zu anderen sehr spezifisch beschrieben und auch die (Umwelt-) Bed-

ingungen fir die Durchfilhrung waren derart verschieden, dass ein Vergleich nur
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schwierig erfolgen kann. Zudem wurden verschiedene Outcomes gemessen, was ein
Pooling der Daten und eine Meta-Analyse unméglich machte.

Ein weiterer Mangel ist darin zu suchen, dass die RESCUE-Studie von vier Autorengrup-
pen als Subanalyse genutzt wurde. In einigen Studien wurden nicht alle Patienten
(n=153) analysiert, und es stellt sich die Frage, weshalb die Patienten nicht miteinbe-
zogen wurden. Die Heterogenitat der Studien, die unterschiedliche Skalierung der Vari-
ablen und die grosse Menge an fehlenden Daten hatten zur Folge, dass viele Berech-
nungen nicht angestellt werden konnten. So war eine Regressionsanalyse aufgrund der

vielen fehlenden Werte nicht méglich.

4.2.2 Komplette und anwendbare Evidenz
Obwohl 24 Studien in das vorliegende Review eingeschlossen wurden, bestehen

weiterhin erhebliche Liicken in der Beweiskraft von rhythmisch-auditorischer Stimula-
tion bei iPS-Patienten. Diese fehlende Evidenz ist auf die insgesamt geringe Fallzahl an
Studien sowie auf deren mangelhafte methodologische Qualitat zuriickzufiihren. Die
untersuchten iPS-Patienten befanden sich in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung,
sie hatten teilweise zusatzliche kognitive Storungen (<24 MMSE) und wurden deshalb
von der Studie ausgeschlossen. Die Schlussfolgerungen beziiglich des Einsatzes von RAS
und die Anwendung desselben fiir alle iPS-Patienten miissen somit sehr vorsichtig ge-
zogen werden. Das Alter der Patienten variierte zwischen 50 und 80 Jahren, was die
Frage aufwirft, inwieweit der Gebrauch des RAS bei einer spezifischen Altersgruppe zu
Verbesserungen beim Gehen fiihrt. In keiner der inkludierten Studien wurde tiber nega-
tive Nebeneffekte des RAS berichtet. Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass fir die
Ein- und Ausschlusskriterien keine klaren Standards vorliegen. Infolge dessen waren die
in den Primarstudien untersuchten Stichproben sehr heterogen und nicht miteinander

vergleichbar.

4.2.3 Qualitit der Evidenz
Wenngleich eine relativ grosse Anzahl an Studien in dieses Review eingeschlossen

wurde, war der Stichprobenumfang gering. Der Risk of Bias in den Studien war oft un-
klar, was auf eine mangelhafte Protokollierung und Klassifizierung der Daten

zurlckzufiihren ist. Nur fiinf Studien haben eine verdeckte Randomisierung durch-
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gefiihrt. In keiner der Studien wurden die Patienten blindiert und nur in acht Studien

war der fiir die Datenanalyse zustdndige Untersucher blindiert

4.2.4 Potentielle Bias im Reviewprozess
Die Verzerrungsfaktoren im vorliegenden Review konnten minimiert werden, indem die

Suche der Studien, das Lesen der Abstracts und die methodologische Bewertung (PED-
ro-Analyse) von zwei unabhdngigen Untersuchern vorgenommen wurde. Der Publica-
tion Bias konnte nicht vollumfanglich identifiziert werden, da ein Datenpooling nicht
moglich war und somit kein Forest Plot erstellt werden konnte. Bei den im Review
beriicksichtigten Studien handelt es sich vor allem um Studien, die in einschldgigen
Fachzeitschriften veroffentlicht wurden. Damit sind diese Art Publikationen tberre-
prasentiert. Die Transkription der Ergebnisse der 24 Einzelstudien wurde allein vom
Verfasser vorgenommen. Um die Moglichkeit von Fehlern zu reduzieren, wire die Ex-

traktion der Daten durch einen zweiten Beurteiler sinnvoll gewesen.

4.2.5 Ubereinstimmungen und Abweichungen beziiglich anderer Reviews
Aus einer Best-Evidence-Synthese von 24 Studien, welche bis 2002 publiziert wurden,

konnte nur eine methodologisch hochwertige Studie ausfindig gemacht werden. Diese
fokussierte sich spezifisch auf die Effekte von RAS (Lim 2005). Somit stimmen die
Erkenntnisse der vorliegenden Studie mit Schlussfolgerungen anderer Publikationen
liberein: Bis heute gibt es nur wenig Aussagekraftiges liber das RAS bei iPS-Patienten.
Die zur Zeit giiltigen Erkenntnisse iiber die Wirkung von RAS miissen unbedingt durch

weitere, hochwertige Studien untermauern werden.
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5. Konklusion

5.1 Auswirkungen auf die Praxis
Das vorliegende systematische Review untersuchte als erstes die verwendeten Frequen-

zen der rhythmisch-auditorischen Stimulation und deren Langzeiteffekte. Obwohl RAS
inzwischen in der Rehabilitation von Parkinson-Patienten vermehrt eingesetzt wird,
stiitzen nur wenig hochwertige Studien diese Therapie. Die Frage, wie lange ein solches
Cueing-Training durchgefiihrt und welche Frequenz appliziert werden soll, kann nicht
beantwortet werden. Ebenfalls steht zur Diskussion, ob alle iPS-Patienten von diesem
Training profitieren. Im klinischen Alltag ist es wichtig, zu erkennen, wie sich die kogni-
tiven Dysfunktionen der Patienten entwickeln. Der Einsatz eines externen Cues wird oft
als Doppelaufgabe beschrieben. Diese erhohte Anforderung durch die Doppelaufgabe
konnte das Gehen storen . Die Patienten miissten mehr Ressourcen fir die Auf-
merksamkeit generieren konnen (Bond 2000; Rochester 2004). Kognitive Funktionen
und das Losen einer sekundaren, doppelten Aufgabe kénnen bestimmte Aspekte des
Gehens beeinflussen. Die Beziehung zwischen kognitiven Funktionen und dem Gehen
sind jedoch bis heute unklar. Eine Studie untersuchte die kognitiven Funktionen von
iPS-Patienten und die Auswirkungen der verschiedenen Arten von Doppelaufgaben auf
ihr Gehen (n=30; Altersdurchschnitt 71.8 Jahre, H&Y Stadium 2-3). Der Vergleich erfol-
gtemit einer alters- und geschlechterangepassten Kontrollgruppe (n=28). Die Dop-
pelaufgabe bestand aus einer Textaufnahme, welche den Patienten iiber Kopfhorer
abgespielt wurde und zu der sie anschliessend Fragen beantworten mussten. Es konnte
gezeigt werden, dass sich das Gehen beider Gruppen unter der Doppelaufgabe
verschlechterte. Die Variabilitat und die exekutive Funktion waren bei der iPS-Gruppe
signifikant schlechter. Dariiber hinaus legen die Zusammenhange zwischen exekutiven
Funktionen und Gangvariabilitat nahe, dass sich bei Parkinson die Verschlechterung der
exekutiven Funktionen wahrend Doppelaufgaben negativ auf das Gehen auswirkt und
das Sturzrisiko sogar potentiell erhohen (Yogev 2005).

Neben spatio-temporalen Verbesserungen wurden auch Verbesserungen in Aktivitaten,
wie z.B. einer Drehung beschrieben. Die wichtigste Frage, die sich aus den Ergebnissen
der niederlandischen Studie von Nieuwboer 2009 ergibt, ist, ob sich durch einen schnel-
leren Rhythmus und - als Folge davon - durch das schnellere Drehen, klinische
Verbesserungen erzielen lassen. Die Verlangsamung von motorischen Bewegungen, die

Vernachlassigung von multiplen Aufgabestellungen und Wide-Arc-Drehungen sind gang-
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ige Strategien in der physiotherapeutischen Behandlung von iPS-Patienten (Hong 2009;
Morris 2006, Bloem 2006). Nicht-motorische Dysfunktionen wie exekutive Funktionen,
Depression, Fatigue (Lim 2005, Bloem 2006; Muslimovic 2005) und die mdgliche
Verschlechterung als Folge eines Cueing-Trainings miissen in weiteren methodologisch
hochwertigen Studien untersucht werden (Rubinstein 2002; Lim 2005; Keus 2007). Die
Bewertung des Sturzrisikos, das Freezing und die kognitiven Fahigkeiten miissen als
Baseline-Kriterien analysiert werden, um geeignete Patienten fiir die Intervention zu

finden.

Die Erkenntnisse aus den Resultaten kdnnen nicht auf alle iPS-Patienten mit kognitiven
Storungen und Begleiterkrankungen generalisiert werden. Vor allem in spateren Stadien
der Erkrankung kénnen die Stimulationen die kognitiven Ressourcen tibersteigen und
somit die Sturzgefahr erhéhen (Morris 2000). Zukiinftige Studien miissen die Cueing-
Effekte liber einen ldngeren Zeitraum evaluieren, um zu bestimmen, ob eine Gewéhnung
auftritt und inwieweit das Sturzrisiko durch Cueing erh6ht wird. Es wird vermutet, dass
die Patienten, wenn Sie das Cueing zu Hause benutzten, viel zu Fuss unterwegs sind. Als
moglicher negativer Nebeneffekt konnte sich ein Anstieg von Sturzereignissen durch die
erhohte Aktivitit ergeben. Gehen kombiniert mit gleichzeitig gesteigerter Auf-
merksamkeit kann als Doppelaufgabe gesehen werden, die einen zusitzlichen
Risikofaktor fiir Stiirze impliziert (Yogev 2005). Das Cueing-Training der RESCUE-
Untersuchung fiihrte bei keiner der drei Variationen des Cueings (auditorisch, visuell
und somatosensorisch) zu zusatzlichen Stiirzen. Die vorliegenden Ergebnisse dieser
Studie zeigten schlussendlich auch ohne Stimulationen Trainingseffekte , was darauf
hindeutet, dass motorisches Lernen stattgefunden haben muss. Die meisten Studien
zeigten die Verbesserungen direkt im Anschluss an eine Intervention auf. Uber die
Verbesserung im Langzeitverlauf ohne Stimulation sagen liegen allerdings nur sehr
wenige Aussagen vor. Bei Schlaganfallpatienten wird die Trainingsintensitit gegentiber
dem Trainingsinhalt starker berticksichtigt, was sicherlich auch fiir Parkinsonpatienten
von Vorteil ware (Van Peppen 2004). Es stellt sich nach wie vor die Frage nach der op-
timalen Dauer und Intensitdt eines einzelnen Stimulationstrainings sowie nach der Dau-
er der Trainingsphase insgesamt. Moglicherweise sind die Verbesserung des Gehens und
des Gleichgewichts zu subtil, um Veranderungen im ATL bewirken zu konnen.

Dariiber hinaus bedarf es weiterer Untersuchungen beziiglich des Kosten-Nutzen-

Verhaltnisses fiir ein ausgedehntes therapeutisches Cueing-Programm (moglicherweise
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mit einem permanenten Cueing-Gerat). Die Autoren der RESCUE-Studie schlussfol-
gerten, dass als Folge der Effektabnahme das RAS kontinuierlich durchgefiihrt werden
miisste. Obwohl diese Schlussfolgerung plausibel erscheint, kann sich durch den pro-
gressiven Verlauf der Erkrankung die Umsetzung schwierig gestalten (Kwakkel 2007).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass es zurzeit nicht moglich ist, zu definieren,
welches konkret die beste Anwendung, Intensitit und Dauer darstellt. Qualitativ

hochwertigere Studien sind notwendig, um die vorlaufigen Ergebnisse zu prazisieren.

5.2 Auswirkungen fiir die Forschung
Die Frage, ob bei iPS-Patienten Stiirze durch eine Cueing-Strategie vermindert werden

konnen, bleibt offen. Parameter wie die intermuskuldre Koordination, Becken-BWS-
Rotation, posturale Unbeweglichkeit oder fehlender Armschwung gelten bei iPS-
Patienten als gestort und korrelieren mit Stiirzen (Wood 2002; Robinson 2005; Grim-
bergen 2004). Eben diese Parameter wurden jedoch in den vorliegenden Studien kaum
einmalgemessen (Vaugoyeau 2006; Winogrodzka 2005; Bartolic 2005; Van Emmerik
1998).

Es ist nachgewiesen, dass es als Nebenwirkung der Medikation von iPS-Patienten zu
schwankender Aufmerksamkeit wahrend der Dauer eines ganzen Tages kommen kann.
Daher sollten Tests bei iPS-Patienten iiber den Tag verteilt werden, um die daraus fol-
genden Schwankungen der Outcome Messungen bei den einzelnen Testpersonen zu
minimieren. Ein RCT mit mehreren Messungen wiirde prazisere Ergebnisse der Out-
come-Parameter ergeben, weshalb dieses Studiendesign fiir zukiinftige Studien in
Betracht gezogen werden sollte (Kwakkel 2007). Um den Effekt der rhythmisch-
auditorischen Stimulation im Alltag zu untersuchen, ware z.B. der Einsatz des Vitaport
Activity Monitor zu empfehlen. Da die Bewertungen wenig Auskunft tiber eine Variabil-
itdt im Gehen geben und zum anderen der medikamentdse Einfluss auf die Patienten nur
schlecht abgeschatzt werden kann, ist der Einsatz des Vitaport Activity Monitor nicht
ganz unumstritten. So erfasst dieser weder Schrittlinge noch Variabilitat , weshalb die
zeitlichen und rdaumlichen Gangparameter durch andere valide und reliable Mes-

sinstrumente (z.B. GAITRite-Matte) erganzt werden miissten.

5.2.1 Studienqualitat
Die zukiinftigen Studien miissten als hochwertige RCTs konzipiert werden, um den

Effekt von Cueing-Programmen abschliessend abschdtzen zu konnen. Diese Studien
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sollten den CONSORT-Richtlinien folgen, um die methodologische Qualitat zu sichern.
Diese beinhaltet, dass eine geniigend grosse Anzahl Patienten inkludiert wird, damit die
statistische Aussagekraft erhoht und die Erstellung einer Meta-Analyse gewahrleistet

werden kann.

5.2.2 Schweregrad der Erkrankung
Um die Effekte des Cueings im Hoehn-Yahr Stadium 1 oder 4 zu untersuchen, sollten

sowohl die Dauer seit Beginn der Erkrankung wie auch die genaue Medikation der Pa-
tienten genau beschrieben werden. Diese Daten ermoglichen eine bessere Vergleich-

barkeit der verschiedenen Studien.

5.2.3 Kognitive Storungen
Zukiinftige Studien miissen mehr iPS-Patienten mit kognitiven Stérungen einschlief3en,

da iPD mit einer kognitiven Verschlechterung assoziiert wird (Lim 2005). Um die Effekte
der rhythmischen und aufmerksamen Cues bzw. deren Kombination in Einzel- und Dop-
pelaufgaben zu vergleichen, inkludierten Baker 2007b 15 iPS-Patienten, welche zwolf
Gesunden gegeniibergestellt wurden. Die Autoren schlussfolgern, dass rhythmisches
Cueing alleine keine signifikanten Anderungen in einem der genannten Parameter her-
stellt. Aufmerksamkeitsbezogene Cues, wie zum Beispiel Instruktionen beziiglich der
Vergrofderung der Schrittlange, offerieren eine alternative Art des Cueings, da sie sich
mehr auf die kognitiven Mechanismen der motorischen Kontrolle beziehen und intern
generiert werden (Morris 1996; Behrman 1998; Farley 2005; Lehman 2005; Werner
2003). Cueing-Strategien sollten unter Doppelaufgaben effektiv sein, da die Umwelt der
Patienten regelmaf3ig komplex genug ist und die Patienten zugleich auch in der Realitit
vielfach eine erhdohte Aufmerksamkeit bendtigen (Vergleich: die Strafde liberqueren;
Rochester 2005). Die internen Strategien und die Kombination der Cues resultierten in
grossen Verbesserungen beziiglich der Gehgeschwindigkeit (ca. 10%) und Schritt-
Amplitude (ca. 15%). Das auditorische Cueing, welches 10% unterhalb der praferierten
Frequenz appliziert wurde, verbesserte die Schritt-Amplitude ohne Signifikanz. Die Au-
toren schlussfolgern, das die Retention der Effekte dieser aufmerksam-bezogenen Strat-
egie stark von der Schwere der Erkrankung abhangt. Die Studie wird durch eine kleine
Fallzahl limitiert. Zudem wurden die Patienten nur in der On-Phase getestet. Zukiinftige

Studien miissen mehr iPS-Patienten mit kognitiven Stérungen einschliessen, da diese
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Pathologie mit einer kognitiven Verschlechterung assoziiert wird (Lim 2005). Um die
Effekte der rhythmischen und aufmerksamen Cues bzw. deren Kombination in Einzel-
und Doppelaufgaben zu vergleichen, schlossen Baker 2007b 15 iPS-Patienten in ihre
Untersuchung mit ein. Die Resultate der iPD-Gruppe wurden den Ergebnissen der
Kontrollgruppe (zwolf gesunde Probanden) gegeniibergestellt. Die Autoren schlussfol-
gerten aus den Resultaten, dass rhythmisches Cueing alleine keine signifikanten Ander-
ungen eines Parameters bewirken kann. Aufmerksamkeitsbezogene Cues, wie zum
Beispiel Instruktionen zur Vergrosserung der Schrittldnge, stellten eine alternative Art
des Cueings dar, da diese sich mehr auf die kognitiven Mechanismen der motorischen
Kontrolle beziehen und intern generiert werden kénnen (Morris 1996; Behrman 1998;
Farley 2005; Lehman 2005; Werner 2003). Cueing-Strategien sollten wahrend Dop-
pelaufgaben effektiv sein, da die Umwelt der Patienten regelmassig komplex genug ist
und die Patienten so ein erhohter Aufmerksamkeitsgrad benétigen (Vergleich: die Stras-
se Uiberqueren; Rochester 2005). Die internen Strategien und die Kombination der Cues
resultierten in grossen Verbesserungen beziiglich der Gehgeschwindigkeit (ca. 10%)
und Schritt-Amplitude (ca. 15%). Das auditorische Cueing, welches 10% unterhalb der
praferierten Frequenz appliziert wurde, verbesserte die Schritt-Amplitude ohne Signif-
ikanz. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Retention der Effekte dieser Auf-
merksamkeits-bezogenen Strategie stark von der Schwere der Erkrankung abhdngt. Die
Studie wird durch eine kleine Fallzahl limitiert. Zudem wurden die Patienten nur in der

On-Phase getestet.

5.2.4 Richtige Wahl der Outcomes
Ein klinischer Test sollte einen Bereich/eine Kategorie der International Classification of

Functioning, Disability and Health (ICF) erfassen (WHO 2001; Fahn 1987; Fahn 2001).
Ein Messinstrument wie die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) ist multi-
dimensional und deckt mehrere Bereiche des ICF’s ab, was einen Vergleich zwischen
verschiedenen Studien schwieriger gestaltet (Kwakkel 2007). Das therapeutische Ziel,
Patienten sicherer gehen zu lassen, steht dabei im Konflikt mit dem Ziel, die Geh-
geschwindigkeit im TUG zu erh6éhen (Kwakkel 2007). Idealerweise sollte der gewahlte
Outcomeparameter die Veranderungen messen, welche sich aus einer Intervention
ergeben. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in den untersuchten Studien die
unterschiedlichsten Messinstrumente zum Einsatz kamen. Die Autoren nutzten zum
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einen Instrumente, die mehr oder weniger gut fiir die Population der iPS-Patienten va-
lidiert waren, zum anderen verwendeten sie innerhalb der einzelnen Assessments un-

terschiedliche Cut-Off-Werte.

5.2.5 Fallzahlen
Die Autoren von zukiinftigen Studien miissen dringend mehr Patienten in ihre Unter-

suchungen inkludieren und diese verborgen in zwei Gruppen randomisieren, um den
Nachweis von Gruppenunterschieden zu ermdoglichen. Die Autorengruppe um Elston
2010 schlussfolgerten, dass ungefahr 600 Patienten noétig waren, um eine akzeptable

Effektstarke zu erreichen.
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7. Appendix I

7.1 Internetseiten

CINAHL
http://www.ebscohost.com/biomedical-libraries/the-cinahl-database
Cochrane Library

http://www.thecochranelibrary.com

Current Controlled Trials

www.controlled-trials.com

DGN

www.dgn.org
DGN - Richtlinien fiir die Parkinsonerkrankung

http://www.dgn.org/inhalte-kapitel /513-leitlinien-der-dgn-parkinson-syndrome--
diagnostik-und-therapie.html

KNGF Guidelines for physical therapy in patients with Parkinson's disease, 2004
http://www.appde.eu/EN /pdfs/Dutch%20Parkinson's%20Physiotherapy%20Guidelin
es.pdf

MEDLINE

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/

National Institute of Health Clinical Trials Database

http:// www.clinicaltrials.gov

PEDro

http://www.pedro.org.au/german/

RESCUE

http://hces-online.net/websites/rescue/

http://www.rescueproject.org

The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias
http://ohg.cochrane.org/sites/ohg.cochrane.org/files/uploads/Risk%200f%20bias%2a
assessment%20tool.pdf

WHO

http://www.who.int/en/

7.2 Definitionen Messinstrumente

Ambulatory Activity Monitoring

Der ,Vitaport ambulatory activity monitoring“ (VAM) bietet einen objektiven Weg, um
die Art und Menge der Aktivititen im Gehen flir mehrere Stunden pro Tag zu bestimmen
(Salarian 2007). Somit bietet der VAM eine reale Information iiber das Verhalten der
Patienten am Tag, unabhangig von taglichen Fluktuationen der On- und OFF-Phasen der
Patienten. Der VAM ist eine reliable und valide Methode, um die Aktivitaten im gehen

bei iPS-Patienten zu bestimmen (White 2006; White 2007).
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VICON

Das Vicon 3D-System ermoglicht eine computerisierte Speicherung und Analyse der
Bewegung im dreidimensionalen Raum.

GAITRite

Das GAITRite ist ein computergestiitztes Instrument, bestehend aus einem 4,6 m langen
elektronischen Gehweg, welcher mit Sensoren ausgestattet und in einem gitterartigen

Muster angeordnet ist, um die einzelnen Schritte der Probanden zu identifizieren.
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8. Appendix II

Flr alle Tabellen in Appendix Il werden folgende Abkiirzungen verwendet:

10 MWT
ADL
AM
BBS
BMI
bpm

CI

CV

CSI
DBS
DGI
EADL
EMG
FAC
FES
FOGQ
HADS
H&Y stage
iPS

MD
MDS
MMSE
PDQ-39
PRP
PT
RAS
RCT
RR

s
SF-36
SMD
tHS
TUG
UPDRS
VAM

1o Minute Walking Test

Aktivitaten des alltaglichen Lebens
ambulatory activity monitoring

Berg Balance Scale

Body Mass Index

beats per minute

Konfidenzintervall
Variabilitatskoeffizient

Carer Strain Index

deep brain stimulation

Dynamic Gait Index

Notthingham Extended Activities of Daily Living Index
Elektromyographie

Functional Ambulation Categories
Falls Efficacy Scale

Freezing of Gait Questionnaire
Hospital Anxiety Depression Scale
Hoehn and Yahr Stadium
ideopathisches Parkinsonsyndrom
mean difference

Modified Dyskinesia Scale

mini mental state examination
Parkinson’s Disease Questionnaire 39
physical Rehabilitation Program
Physiotherapie
rhythmisch-auditorische Stimulation
randomisierte kontrollierte Studie
risk ratio

Sekunde

the Short Form 36 Version 2
standard mean difference

tiefe Hirnstimulation

Timed Up and Go Test

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
Vitaport Activity Monitor
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8.1 Charakteristiken der Studien

Charakteristiken der inkludierten Studien [nach der Studien-ID geordnet]

Tabelle 2: Arias 2010, Spanien

Methodik Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor
Probanden PD+FOG (n=10):

Geschlecht (M/F): 6/4

Alter (Jahre): 68.2+8.03

Hohe Trochanter (m): 0.89+0.06
FOGQ score: 16.70+4.81

PD-FOG (n=9):

Geschlecht (M/F): 6/3

Alter (Jahre): 64.44+9.50

Hoéhe Trochanter (m): 0.88+0.04

Kontrollgruppe (n=10):
Geschlecht (M/F): 8/2

Alter (Jahre): 70.2 £6.84

Hoéhe Trochanter (m): 0.89+£0.04

Einschlusskriterien:

Diagnose iPS (UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank);
FOG >10; motorische Fluktuationen in Relation zur Do-
siseinnahme; keine auditorisch-visuellen Stérungen oder
muskuloskeletalen Beschwerden; MMSE>24; sechs Meter
gehfahig ohne Hilfsmittel; wahrend der ON-Phase ohne
Freezing-attacken Gehen kénnen;

Ausschlusskriterien:
Keine Erfahrungen mit RAS;

Intervention Die Patienten wurden an zwei konsekutiven Tagen
getestet.

Tag 1: ON-Phase, MMSE, UPDRS und um die Kadenz zu
evaluieren

Tag 2: End of dose, UPDRS IlI, 4 Durchgdnge (2 normale
Kadenz, 2 mit 110% der gewohnten Kadenz). Die Patien-
ten liefen einen Korridor entlang, in welcher sich in der
Mitte eine Tiire befand, und am Ende des Ganges mussten
sie einen Knopf driicken und zuriicklaufen. Diese Aufgabe
enthalt viele auslésende Freezingfaktoren.

Outcome Es wurden Elektroden in die Schuhsohlen gelegt, die Daten
wurden iiber einen Radiotransmitter digitalisiert, ein Met-
ronom wurde iiber Kopfhorer eingespielt. Die Freez-
ingepisoden wurden durch Videoaufnahmen durch einen
Spezialisten mit 10-jahriger Berufserfahrung evaluiert.

Outcome-Parameter: Freezing-Episoden, Geschwindigkeit
(m/s), Kadenz (Schritte/s), Schrittlinge (m), Zeit fiir die

Drehung (Sek);
PEDro-Skala 7
Bemerkungen Die Prasens von RAS (10% hoher als die gewohnte

Kadenz) reduzierte die Freezing-Attacken der Patienten
mit  Freezing signifikant (p=0.014) und die
durchschnittliche Dauer der Freezing-Episoden (p=0.017).
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Frequenz: 110%

Keine Follow-Up-Messungen

Baseline: Keine statistische Unterschiede (p=
0.261) in den demographischen Angaben beider
Patientengruppen.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde Kkeine verborgene Zuteilung
durchgefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-

banden gefiihrt.

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Outcome- | Niedriges Risiko Die Videoaufnahmen wurden durch einen

Untersucher blindierten Spezialisten evaluiert.

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs
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Tabelle 3: Baker 2007a, England

Methode

Studiendesign: Klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor

Probanden

Interventionsgruppe (n=14):
Geschlecht (M/F): 5/9

Alter (Jahre): 69.3+3.4

Grofie (cm): 165.57 [11-27]

MMSE: 27.71+2.16

H&Y Stadium (Median):2=2; 4=2.5; 8=3
Dauer seit Erkrankung: 6.64+3.25
UPDRS motor score: 22.86+9.26
Freezer/Non-Freezer: 9/5

Kontrollgruppe (n=12):
Geschlecht (M/F): 5/7
Alter (Jahre):71.50+2.58
Grofie (cm): 165.42+8.33
MMSE: 28.58+1.83

Einschlusskriterien:

Diagnose iPS; H&Y 1-4;

addquates Seh- und Horvermogen; unabhéngiges Gehen ohne
Hilfsmittel; keine schweren Dyskinesien (>2 im MDS)

<80 Jahre

Ausschlusskriterien:
andere neurologische Erkrankungen; Ko- Morbiditaten, wel-
che das Gehen einschranken; Demenz (MMSE<24)

Intervention

Die Patienten gingen mit und ohne Cues unter zwei verschie-
denen Konditionen (Einzel- und Doppelaufgaben); Frequenz:
90% der gewohnten Kadenz.

Outcome

— Acht Meter Gehen, gemessen mit dem GAITRite sys-
tem: Gehgeschwindigkeit (cm/s),
— CV der Schrittzeit und des Doppelstands (s)

PEDro-Skala 5

Bemerkungen Die Autoren schlussfolgern, dass Cueing in einer Einzelauf-
gabe die Schrittzeitvariabilitat verringert und die Auf-
merksamkeit des Gehens schmalert. Jedoch haben sich nur die
Cueing-Modalititen in Kombination (interne und externe) als
effektiv auf die Schrittzeitvariabilitat (p=0.025) erwiesen.
Auditorisches Cueing hatte keinen Effekt auf die Geh-
geschwindigkeit (p=1.00), CV der Schrittzeit (p=1.00) und der
Doppelstand (p=0.98) in Einzel-, sowie in Doppelaufgaben
(p=0.32/p=0.313). Es wurden keine Follow-Up-Messungen
durchgefiihrt.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durchgefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-

gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Verblndung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 4: Baker 2007b, England

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor
Porbanden Interventionsgruppe (n=15):
Alter (Jahre): 68.8+3.3
Korpergrofde (cm): 165.9£10.9
MMSE score: 27.9+2.17
Geschlecht (M/F): 6/9
Dauer seit Diagnose (Jahre): 6.5£3.2
UPDRS: 23.4£9.2
H&Y Stadium: 2=3; 2.5=4; 3=8
Freezer/Nonfreezer: 10/5
Kontrollgruppe (n=12):
Alter (Jahre): 71.5+2.6
Korpergrofie (cm): 165.4+8.3
MMSE score: 28.6+1.8
Geschlecht (M/F): 5/7
Einschlusskriterien:
Diagnose iPS; H&Y Stadium 1-4; keine neurologische oder
andere schwere Ko-Morbiditdten, welche das Gehen bee-
intrachtigen; MMSE >24; addquates Sehen (mit Brille) und
Horen (Horgerdte) unabhingiges Gehen ohne Hilfsmittel;
keine schweren Dyskinesien (>2 , MDS oder langere Off-
Perioden; <80 Jahre; Die Kontrollgruppe musste ,fit“ sein,
einen MMSE von >24, addquat Horen und Sehen kénnen; <80
Jahre;
Intervention Es wurden drei Cueing-Strategien untersucht. Ein rhyth-
misch-auditorischer Cue (Gehen mit Metronom), interner
Cue (grosse Schritte machen) und eine Kombination beider
Cueingstrategien wurden in zehn Versuchen evaluiert.
Outcome Folgende Parameter wurden iiber die GAITRite - Matte er-

hoben:
— Gehgeschwindigkeit (cm/s):
—  Schritt-Amplitude (cm):
—  Schrittfrequenz (Schritte/min):

PEDro-Skala

5

Bemerkungen Nur der rhythmisch-auditorische Cue allein &ndert die Gang-
Parameter nicht signifikant. Beide anderen Cueingstrategien
haben den gleichen Einfluss auf das Gehen bei iPS-Patienten.
Es wurden nur die unmittelbaren Effekte von Cueing-
Strategien aufgezeigt, es bestehen keine Follow-Up-
Messungen.

Kleine Fallzahl, die Kontrollgruppe war zwei Jahre alter, die
Doppelaufgabe war zu einfach, die Patienten wurden nur in
der On-Phase getestet;

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-

gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-

gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.
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come-Untersucher

Inkomplette Daten

Niedriges Risiko

Keine Drop-outs.
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Tabelle 5: Bryant 2010, USA

Method Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: im hduslichen Umfeld

Probanden Interventionsgruppe (n=21):

Geschlecht (M/F): 17/4

Alter (Jahre): 72+10.35

UPDRS motor score (§): 25.57+7.89

H&Y Stadium (Q): 2.69+0.43

Dauer seit Diagnose (Jahre): 6.60+4.33

Korpergrofie O(cm): 173.93+12.92

Korpergewicht (kg): 76.27+15.38

Body Mass Index (Q(kg/m2): 25.17+4.45

MMSE (Q): 26.86

Einschlusskriterien:

Diagnose iPS; Anti-Parkinson Medikamente;

keine stereotaktischen Operationen; motorische Symptome
durch H&Y Stadium und UPDRS bewertet (neun Patienten
hatten einen H&Y Stadium von zwei oder drei und konnten
unabhdngig Gehen);

Intervention Selbst-Applikation eines auditorischen Metronoms 25%
schneller als die gewohnte Kadenz im hdauslichen Umfeld,
taglich fiir dreissig Minuten wahrend einer Woche.

Outcome Selbst-gewdhlte Gehgeschwindigkeit, Kadenz, Schrittlange,

und die Zeit des Doppelstands, mit und ohne Metronom bei
der Baseline-Messung und eine Woche nach Benutzung des
Metronoms wurden durch den GAITRite gemessen. Zudem
wurde ein Selbstbeurteilungsfragebogen abgegeben.

PEDro-Skala

5

Bemerkungen Bei der Baseline-Messung verbesserte sich durch die
Beniitzung eines Metronoms die Gehgeschwindigkeit (79.57
(18.13) cm/s vs. 94.02 (22.61) cm/s, p<0.0005), Kadenz
(102.88 (11.34) Schritte/min vs. 109.22 (10.23)
Schritte/min, p=0.036) und die Schrittlange (94.33 (21.31)
cm vs. 103.5 (22.65) cm, p=0.012). Nach einer Woche war die
bevorzugte Gehgeschwindigkeit schneller als die initiale
Gehgeschwindigkeit (79.57 (18.13) vs. 95.20 (22.23) cm/ s,
p<0.0005). Die Schrittlinge war signifikant grosser (94.33
(21.31) vs. 107.67 (20.01) cm, p=0.001). Die Zeit des Doppel-
stands nahm von 21.73 (5.23) zu 18.94 (3.59)%, p=0.016, ab.
Wenig Effekt auf die Kadenz, die Patienten wahlten sogar
grossere Schritte (6% vs. 9%).

— Die Compliance war schwierig zu messen
— Esbestand keine Kontrollgruppe

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-

gefiihrt.
Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 6: Cubo 2004, Spanien

Methode Studiendesign: einfach-blindierte parallele Studie
Setting: Forschungslabor

Probanden Interventionsgruppe (n=12):

Alter (Durchschnitt Jahre): 65.8411.2

Dauer seit Diagnose (Jahre): 12.4+7.3

H&Y Stadium (Q): 2

MMSE score: 28.0+1.8

Freezing (© Jahre): 3.5+3.4

Einschlusskriterien:

Freezing-Episoden in der On-Phase; keine Demenz (definiert
durch die DSM-1V Kriterien);

Ausschlusskriterien:

MMSE<23;

Intervention Freezing-Patienten wurden unter zwei Konditionen gemes-
sen, welche randomisiert angeboten wurden: Gehen mit und
ohne auditorischem Cueing (Kassette mit Metronom). Die
Teststrecke wurde wie folgt definiert: Aufstehen, durch eine
Tire gehen, Korridor entlang gehen, zwei Drehungen, und
zuriick durch die Tire, Absitzen. Diese Aktivitaten gelten als
Freezing-Ausloser. Die Frequenz entsprach dem gewohnli-
chen Gehen der Patienten. Das Metronom wurde den Patien-
ten fiir eine Woche abgegeben.

Outcome Totale Freezingdauer (s); Totale Gehdauer (totale Interven-

tionsdauer abziiglich der totalen Freezingdauer)

PEDro-Skala

4

Bemerkungen Auditorisches Cueing verlangsamt die Gehgeschwindigkeit
(p<0.0005), und zeigte keinen Einfluss auf das Freezing
(totale Freezingdauer). Es bestand keine Kontrollgruppe und
Follow-Up-Messungen.
Risk of Bias
Bias Autorenbewertung Bemerkungen
Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.
Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.
Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.
banden
Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out-
come-Untersucher

Niedriges Risiko

Die Videoaufnahmen wurden von einem
blindierten Untersucher bewertet.

Inkomplette Daten

Hohes Risiko

Drei Patienten fehlen bei der zweiten
Messung ohne Angaben.
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Tabelle 7: Del Olmo 2003, Spanien

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor

Probanden Interventionsgruppe (n=6):
Alter: 58-65 Jahre
Geschlecht (M:F)=3/3
Alle Patienten waren in der ON-Phase
UPDRS-Werte: 50 [30-70]
H&Y Stadium (Q): 3.2 [3-4]
Kontrollgruppe (n=>5):
Gesund und alters-gematcht, keine weiteren Angaben.
Einschlusskriterien:
Diagnose iPS;
Ausschlusskriterien:
andere neurologische, kardiologische  oder psychische
Erkrankungen;

Intervention Sechs iPS-Patienten wurden anhand einer oberflichigen
EMG-Messung analysiert. Es wurde ein auditorischer
Rhythmus (mit einer Frequenz von 100 Klicks/Minute) be-
nutzt, um die Patienten auf einer Strecke von 8.5m und
Drehung zu begleiten. Die Strecke wurde nur ein Mal
wiederholt. Die gesunde Kontrollgruppe lief die Strecke ohne
Cues. Die Patienten erwarteten keine direkten und sofortigen
Vorteile durch das Experiment und es wurde vorgegeben,
dass es sich um die Evaluation des Ganges handelt.

Outcome EMG-Ableitungen des Tibialis anterior und des M. Gas-

trocnemius). Intervalle zwischen EMG-Ausschlédge, die Kurve
jedes Ausschlages und deren Dauer.

PEDro-Skala

6

Bemerkungen Der Intervall zwischen den EMG-Antworten nahm durch die

Intervention signifikant (p<0.05) ab, was einer konsisten-
teren Rekrutierung der motorischen Einheiten zugrunde
liegen konnte. Der Intervall zwischen den EMG-Antworten
(20% TA; 38% G) und die Kurve der EMG-Aktivierung im
EMG-Pattern mit der Stimulation (32% TA, und 29% G),
sowie die Dauer jedes EMG-Ausschlages nahmen mit der
Stimulation ab (23% TA and 20% G).
Mit der akustischen Stimulation glich der Variabilitats-
Koeffizient fiir alle Parameter denen der Kontrollgruppe. Es
bestand eine kleine Fallzahl und es wurden keine Follow-Up-
Messungen druchgefiihrt.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-

gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-

gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde eine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 8: Del Olmo 2005, Spanien

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Rehabilitation
Probanden Interventionsgruppe (n=15 iPS):
Geschlecht (M/F): 8/7
Alter (Jahre): 61.7+5.22
H&Y Stadium (Q): 2
Schwab and England (§): 85
UPDRS (O:33.8
Kontrollgruppe (n=15 Gesunde):
Geschlecht (M/F): 11/4
Alter (Jahre): 63.1+4.28
Einschlusskriterien:
Mindestens 5x30m ohne Hilfsmittel Gehen konnen;
Ausschlusskriterien:
Muskuloskeletale, kardiovaskulédre oder visuelle
Erkrankungen; <20 Punkte im Short Test of mental status
Intervention Spezielles Physical Rehabilitation Programme (PRP), welch-
es eine Vielfalt von motorischen Aufgaben mit auditorischen
Cues beinhaltet (mit und ohne Aktivititen der oberen Ex-
tremitit, simultanes Begleiten der Schritte mit OE; sequen-
tieller und simultaner Pinzettengriff begleitetes Gehen;
rhythmische Objektmanipulation mit der OE wahrend dem
Gehen; Basketball prellen beim Gehen; 1h/Tag, fiinf Mal in
der Woche, wahrend vier Wochen (20 Sessions=20 Stund-
en). Folgende Frequenzen wurden den Patienten bei der
Baseline und Post-Messung dargeboten: 60, 90, 120,
150bpm der gewohnten Gehgeschwindigkeit.
Outcome Temporale und rdumliche Parameter anhand von El-

ektroden, welche in der Schuhsohle eingelegt wurden erho-
ben und durch einen kleinen Radio-Transmitter digitalisiert.
Folgende Parameter wurden beobachtet:
Gehgeschwindigkeit (m/min); Kadenz (Schritte/min);
Schrittlange (m), CV Intervalle zwischen zwei konsekutiven
Schritten;

PEDro-Skala
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Bemerkungen

Im Gegensatz zu der Kontrollgruppe gingen die iPS-
Patienten mit einer schnelleren Kadenz. Eine Doppelaufgabe
verschlechterte die Werte der temporalen und rdaumlichen
Gangparameter.

Wenn die Frequenz (60, 90 bpm) langsamer als die individu-
elle Gangfrequenz benutzt wurde, verschlechterten sich die
kinematischen Gangparameter. In keiner Gruppe hat sich die
zeitliche Stabilitit im Gehen durch den auditorischen Cue
verbessert. Die schlechtesten Werte zeigten sich bei beiden
Gruppen wihrend den auditorischen Phasen.

Nach Beendigung des PRP haben die Intervalle zwischen
zwei konsekutiven Schritten (CV) in der gewohnten Kadenz
signifikant abgenommen (gait: t=2.950, p=0.011).
Ganginstabilitdten sind multifaktoriell und entstehen bei
vielen dlterwerdenden Menschen. Mit dem PRP konnten die
iPS-Patienten eine bessere temporale Stabilitit im Gehen
erzielen.

Risk of Bias

Bias Autorenbeurteilung | Bemerkungen
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Randomisierung

Hohes Risiko

Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung
durchgefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 9: Elston et al. 2010, England

Methode Studiendesign: einfach-blindierte randomisierte Crosso-
ver-Studie
Setting: im hduslichen Umfeld

Probanden Interventionsgruppe (erste Gruppe, n=21):
Geschlecht (M/F): 13/8
Alter (Jahre): 71.5+11.3
H&Y Stadium (2/3/4), (Anzahl Patienten): 14/2/0
MMSE: 28.4£1.6
Kontrollgruppe (zweite Gruppe, n=21):
Geschlecht (M/F): 15/5
Alter (Jahre): 70.4+8.7
H&Y Stadium (Anzahl Patienten): 13/6/0
MMSE: 28.3%£1.4, (n=19)
Einschlusskriterien:
Alter (Jahre): 18-85; Diagnose mit moderatem bis schwerer
iPS (H&Y Stadium: 2-4), keine medikamentdsen Verdander-
ungen, keine Erfahrung mit Metronom.
Ausschlusskriterien:
Schwierigkeiten mit der englischen Sprache (Sprechen und
Schreiben), MMSE<24, Taubheit, Ko-Morbiditaten, welche die
Mobilitat einschranken (kardio-pulmonale, orthopadische
oder visuelle Erkrankungen).

Intervention Interventionsgruppe:
Diese Gruppe erhielt eine Einfiihrung fiir die Beniitzung eines
Metronoms (5-10 Minuten und telefonische Hilfestellungen
fiir vier Wochen).
Kontrollgruppe:
Diese Gruppe erhielt die gleiche Intervention aber erst nach
zehn Wochen, ohne Einfiihrung.
Beide Gruppen konnten die Frequenz des Metronoms selber
einstellen.

Outcome Der primare Outcome:

Sechs Bereiche des PDQ-39
Sekundarer Outcome:
SF-36; 10 MWT

PEDro-Skala
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Bemerkungen

Beide Messungen (prim- und sekundirer Outcome) waren
statistisch nicht signifikant, obwohl positive Effekte in sechs
Bereichen des SF-36 version 2 und in acht Bereichen des
PDQ-39, beobachtet werden konnten. Jedoch war nur eine
durchschnittliche Differenz klinisch wichtig: Der emotionelle
Bereich des SF-36 version 2 (durchschnittliche Differenz von
3.77,95%, confidence interval (CI), [-2.68 zu 10.22].

Der 1I0MWT wurde vier Mal erhoben, jedoch konnten keine
signifikanten Unterschiede gefunden werden (2cm/s,
p=0.0585). Bei 13 Patienten fehlen die Daten. Zu Beginn der
Studie wurden keine demographischen Unterschiede
zwischen den Gruppen beobachtet.

Risk of Bias

Bias

Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung

Niedriges Risiko Randomisierung durch einen verschlossenen

Briefumschlag. Die Randomisierung erfolgt
vor der ersten Testung (Observer Bias).

Verborgene Zuteilung

Niedriges Risiko Es wurde eine verborgene Zuteilung durch-
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gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Niedriges Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Die erhaltenen Daten wurden durch zwei

come-Untersucher Datenbanken gespeichert, die Administra-
toren waren unabhingig (Observer Bias).

Inkomplette Daten Hohes Risiko Sieben Patienten konnten im Follow-Up nicht

berticksichtigt werden.
Bei 13 Patienten fehlen teilweise die Anga-
ben.
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Tabelle 10: Hausdorff 2007, Israel

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor

Probanden Interventionsgruppe (n=29):

Alter (Jahre): 67.2+9.1

Geschlecht (M%/F%): 55/45

Korpergrofie (cm): 166.44+7.64

Korpergewicht (kg): 70.3+8.4

TUG (s): 11.9+£3.4

MMSE: 28.3£1.5

Anzahl Stiirze im letzten Jahr: 1.2+2.1

Kontrollgruppe (n=26):

Alter (Jahre): 64.6+6.8

Geschlecht (M%/F%): 47/53

Korpergrofie (cm): 168.69+£8.59

Korpergewicht (kg): 71.5+11.1

TUG (s): 9.3£1.7

MMSE: 29.6£0.8

Anzahl Stiirze im letzten Jahr: 0.0+0.0
Einschlusskriterien:

H&Y Stadium: 2-4; 100m frei gehen konnen; stabile Anti-
Parkinson Medikamente; keine Fluktuationen bei motor-
ischen Antworten;

Ausschlusskriterien:

Neurologische oder orthopédische Stérungen; Hor-probleme;
MMSE<24;

Intervention Das RAS wurde anhand eines Metronoms dargeboten und die
Frequenz konnte vom Patienten selber gewahlt werden. Die
Probanden mussten eine Strecke von 100 Meter drei Mal
unter anderen Konditionen gehen (ohne RAS, mit RAS 100%,
mit RAS 110%). Die Parameter wurden durch ein digitales
kraft-sensitives System gemessen, die Elektroden befanden
sich in den Schuhsohlen.

Outcome Die Effekte des RAS wurden auf die Schrittzeit-Variabilitat,
Schwingzeit-Variabilitit und spatio-temporale Parameter
untersucht, wiahrend der Patient auf einer 100m Gehstrecke
mit den Frequenzen 100% oder 110% evaluiert wurden, in
sechs unterschiedlichen Konditionen.

PEDro-Skala 5

Bemerkungen Bei den iPS-Patienten verbesserte die RAS bei 100% die Geh-
geschwindigkeit, Schrittlange und Schwungphase (p=0.02),
hatte jedoch keinen signifikanten Effekt auf die Schritt- und
Schwung-Variabilitat. Mit RAS bei 110%, wurden Reduktio-
nen der Variabilitat beobachtet (p<0.03), welche zwei und 15
Minuten nach der Intervention noch anhielten. Diese Re-
sultate demonstrieren dass RAS die automatische Bewegung
fordert und die Schrittvariabilitt in iPS reduzieren kann. Die
Ergebnisse basieren auf den gleichen Daten wie die in Freed-
land et al,, 2002; Rubenstein et al., 2002; Howe et al., 2003;
Lim et al.,, 2005; Willems et al., 2006. Es erscheint, dass die
Effekte des RAS auf die Variabilitit unabhdngig von den
Effekten des RAS auf die Schrittlinge und Geh-
geschwindigkeit auswirken. Beide Gruppen haben sich de-
mographisch nicht unterschieden.

Risk of Bias

98




Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 11: Howe 2003, England

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: ein physiotherapeutisches Gymnasium in Man-
chester

Probanden Interventionsgruppe: (n=11 milde - moderate iPS-
Patienten, On-Phase)

Geschlecht (M/F): 9/2

Alter (OJahre): 54 [30-67]

Korpergrofie (cm): 1.74 [165.-1.80]

Korpergewicht (kg): 70 [57-83]

Einschlusskriterien:

Diagnose iPS; H&Y Stadium: 1-2; stabile Medikation seit 2
Monaten; MMSE>24; keine anderen neurologischen und
muskulo-skeletalen Erkrankungen; Mobilitit: >10m (ohne
Hilfsmittel);

Intervention Es wurden die Effekte von RAS bei iPS-Patienten in der ON-
Phase bei einer Frequenz von 85, 92,5, 107,5 und 115% der
durchschnittlichen selbstgewahlten Kadenz der Patienten
untersucht. Die Patienten mussten 15 Mal eine neun Meter
lange Strecke laufen, wobei die ersten drei Durchginge ohne
Stimulation erfolgten (Berechnung der Baseline - Frequenz)
und danach zufillig zwolf Mal einen Cue der spezifischen
Frequenz dargeboten wurde.

Outcome Als Outcome-Parameter wurden die durchschnittliche

Kadenz (Schritte/min), durchschnittliche Schrittlinge (m)
und Geschwindigkeit (m/s) definiert. Die Parameter wurden
anhand der GAITRite - Matte erhoben.

PEDro-Skala
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Bemerkungen Die Resultate zeigen auf, dass sich die Patienten nur bei einer
Frequenz von 107,5 und 115% die durchschnittliche
Geschwindigkeit und Kadenz signifikant (p=0.001)
verbessern konnten. Die Resultate bestétigen frithere
Studien (Morris 1994; McIntosh 1995), dass eine zuneh-
mende Frequenz der RAS die Kadenz im Gehen bei iPS-
Patienten vergrofiert. Die Patienten waren in einem relativ
frithen Stadium der Erkrankung und wurden in der On-Phase
getestet. Zudem konnen mit der geringen Fallzahl und der
Testung im Labor keine Generalisierungen und Aussagen
iber alltdgliche Verbesserungen gemacht werden. Zudem
bestehen keine Follow-Up-Messungen und lassen somit keine
Interpretationen beziiglich einer Langzeitwirkung zu.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-

gefiihrt.
Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 12: Jiang 2006, Kanada

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor

Probanden Freezer (n=7):
Geschlecht (M:F) 7/0
Alter (Jahre): 70+7, [59-78]
Korpergrofie: (m): 1.81+0.06, [1.70-1.831]
Gehgeschwindigkeit (m/s): 1.0£0.1, [0.9-1.21]
Dauer seit Diagnose (Jahre): 3.4£1.4, [1 -5]
UPDRS Element 14: 0 (n=7)
Non-Freezer(n=7):
Geschlecht (M:F): 2/5
Alter (Jahre): 67+13, [42-781]
Korpergrofie (m): 1.66+0.14, [1.45-1.781]
Gehgeschwindigkeit (m/s): 0.9£0.3, [0.4-1.31]
Dauer seit Diagnose (Jahre): 6.1+5.4, [1 -15]
UPDRS Element 14: 1 (n=4), 2 (n=2), 3 (n=1)
Einschlusskriterien:
Diagnose iPS; Gehen ohne physische Hilfsmittel; Patienten
mit DBS wurden eingeschlossen;
Ausschlusskriterien:
Seh- oder Horstorungen; Diagnose von anderen muskulo-
skeletalen oder neurologischen Erkrankungen;

Intervention Auditorische und visuelle Reize in randomisierter Ordnung
zugespielt (Rhythmus auf durchschnittliche Schrittzeit der
Patienten abgestimmt). Die Intervalle der visuellen Reize auf
Schrittlange und Grofde abgestimmt.
Zehn Durchgidnge mit kontinuierlichen Cue. Es bestehen
keine Angaben wie lange ein Durchgang dauerte.

Outcome Kinematische Messung anhand von infraroten Dioden von

spatio-temporalen Parametern wie der Schritt-, und der Geh-
geschwindigkeit. Die zeitliche Abfolge und Grofie der
Verschiebung (Shift) des Korpergewichtes wurde durch
Kraft-Messplatten erhoben.

PEDro-Skala
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Bemerkungen

Diese Studie beinhaltet repetierende Messungen und deren
Analyse bei der Initiierung des Ganges. Nach den Baseline-
Messungen wurden die zwei verschiedenen Cues random-
isiert dargeboten. Als visuelle Reize wurden transversale
Linien auf dem Boden angebracht und als auditorische Reize
wurden rhythmische Cues mit dem Intervall der
durchschnittlichen Schrittzahl der Patienten appliziert. Es
konnte nur bei den visuell-dargebotenen Cues ein signifikan-
ter Effekt bei der Initiierung des Ganges nachgewiesen
werden (p=0.005). Die Autoren schlussfolgern, dass RAS
keinen Einfluss auf die ersten zwei Schritte bei der Gang-
Initiierung haben, und kénnte damit zusammenhangen, dass
Unterschiede beziiglich der Initiierung und dem
Aufrechterhalten einer Bewegung bestehen. Visuelle Cues
sind hilfreich, da iPS Patienten mehr Aufmerksamkeit beim
Start einer Bewegung bendtigen.

Die Studie ist durch eine kleine Fallzahl (n=14) und einem
ungenau beschriebenen Studiendesign limitiert. Keine Fol-
low-Up Messung.
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Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 13: Kadivar 2011, USA

Methode

Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor

Probanden

Interventionsgruppe (n=8):
Geschlecht (M/F): 5/3

Alter (Jahre): 73.3+2.2

Korpergrosse (cm): 168.8+3.3
Korpergewicht (kg): 79.5+6.7

Dauer seit Erkrankung (Jahre): 8.9+1.8
Levadopa-Dosierung (mg/d): 456.3+317.8
MMSE: 28.3£0.5

Kadenz (Schritte/min): 56.8+5.5

DGI: 16.3£1.1

UPDRS-ADL: 13.9+1.5

UPDRS-motor: 27.1+4.1
UPDRS-composite: 8.1+1.2

FOGQ: 12.5£2.2

Tinetti-balance: 10.6+1.4

Tinetti-gait: 6.4+0.8

Tinetti-total: 17.0+2.1

TUG: 15.0£2.2

Kontrollgruppe (n=38):

Geschlecht (M/F): 6/2

Alter (Jahre): 70.5+2.2

Grosse (cm): 171.8+4.3
Korpergewicht (kg): 78.4+6.1

Dauer seit Erkrankung (Jahre): 7.5+1.2
Levadopa-Dosierung (mg/d): 509.4+ 297.0
MMSE: 27.8+0.8

Kadenz (Schritte/min): 57.0£8.2

DGI: 15.4£0.9

UPDRS-ADL: 14.9+1.4

UPDRS-motor: 27.0+3.8
UPDRS-composite: 8.1+0.9

FOGQ: 12.8+2.4

Tinetti-balance: 10.1+0.9

Tinetti-gait: 6.5+0.9

Tinetti-total: 16.6+1.7

TUG: 15.4+2.4

EinschlussKkriterien:
Diagnose iPS; H&Y Stadium 2-4; fiahig alleine Stehen und
Gehen konnen, mit oder ohne Hilfsmittel;

Ausschlusskriterien:

MMSE<24; andere Erkrankungen, welche das Gleichgewicht
und das Gehen behindern; Off-Perioden (UPDRS Element 37
(=1),39 (>2);

Intervention

Spezielles Training mit multi-dimensionalen Schrittfolgen,
drei Mal pro Woche, (45-60 min/Session) fiir sechs Wochen
(364.5 Minuten)

Outcome

Primadrer Outcome:

Dynamic Gait Index

Sekundirer Outcome:

UPDRS, Tinetti Test, TUG, und FOGQ

PEDro-Skala
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Bemerkungen

Die Autoren untersuchten den Effekt von RAS vs. kein RAS
auf multi-direktionale Schrittmuster bei 16 iPS-Patienten
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wahrend sechs Wochen. Am ersten und letzten Tag, sowie
ein, vier und acht Wochen nach der Intervention wurden die
Outcome-Parameter erhoben. Die RAS-Gruppe konnte nach
sechs Wochen die Werte im DGI signifikant verbessern,
sowie in weiteren sekundiaren Parameter. Der DGI, Tinetti,
FOGQ und Elemente des Ganges und Gleichgewichts im UP-
DRS konnten nach vier Wochen nach der Intervention kon-
stant gehalten werden, im Gegensatz zu der Kontrollgruppe.
Durch diese Intervention konnten iPSen-Patienten durch das
multidirektionale Schritttraining funktionelle Geh- und
Gleichgewichtsreaktion verbessern. Die Patienten konnten
die gewohnte Geschwindigkeit wahlen.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Ein Physiotherapeut fiihrte die Trainingsein-

peuten heiten durch und war nicht blindiert.

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplete Daten Hohes Risiko Nach vier Wochen Follow-Up fehlen bei der
Interventionsgruppe zwel Patienten
(1=medikamentose Umstellung; 1 Konflikt-
bedingt); bei der Kontrollgruppe 1 (medi-
kamentdse Umstellung). Nach acht Wochen
FU befanden sich in der IG sieben Patienten
(1=medi. Umstellung) und in der KG sechs
(2=medi. Umstellung).
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Tabelle 14: Lim 2010, Niederlande

Methode

Studiendesign: einfach-blindierte randomisierte Cross-
Over-Studie
Setting: im héiuslichen Umfeld

Probanden

Friihe Interventionsgruppe (n=76):
Geschlecht (M/F): 48/28

Alter (Jahre): 67.5 [61.5-72]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 7 [4-11]
H&Y Stadium: 2.5 [2.5-3]
Freezer/Non-Freezer: 31/45

UPDRS total: 54 [46-65.5]

UPDRS motor scale: 31 [25-37]
Levadopa (mg): 500 [300-700]

Spéte Interventionsgruppe (n=77):
Geschlecht (M/F): 40/37

Alter (Jahre): 69 [62.5-73]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 8 [4-12]
H&Y Stadium: 3 [2.5-3]
Freezer/Non-Freezer: 32 /45

UPDRS total: 56 [49-63]

UPDRS motor scale: 34 [28-41]
Levadopa (mg): 350 [200-550]

Einschlusskriterien:

Milde bis schwere Gangstérungen (Element 29=>1, UPDRS;
Diagnose iPS; stabile Mediakation; H&Y Stadium 2-4; Alter:
18-80 Jahre;

Ausschlusskriterien:

tHS oder andere stereotaktische Operationen; MMSE<24;
Erkrankungen, welche das Cueing-Training erschweren (CV],
MS, Tumor); Kkardio-pulmonale oder orthopadische
Erkrankungen; lange Off-Phasen; PT in den letzten 2
Monaten;

Intervention

Die Intervention bestand aus Cueing-Trainings zu Hause auf
funktionelle Geh-Aktivititen. Sessions: drei Wochen, 9x30
Minuten, mit Follow-Up-Messungen nach neun Wochen fiir
die erste Gruppe und sechs Wochen fiir die spite Gruppe.
Ein Cueing-Training (entweder visuell, auditorisch oder
somato-sensibel) iiber drei Wochen welches speziell die
dynamischen Aktivititen wie Gehen (auch Transfers, sich
Drehen, Treppen steigen und zyklische Aktivititen)
verbessern, und statische Aktivitdten wie Sitzen und Liegen
dadurch abnehmen. Das zweite Ziel der Studie war die Ver-
lasslichkeit einer objektiven Observation (AM=activity moni-
toring ) von Aktivititen zu bewerten. Alle Patienten wurden
bei der Baseline, drei, sechs und zwolf Wochen nach Ran-
domisierung getestet. Die Frequenz wurde von den Patien-
ten selber gewahlt werden.

Outcome

Primarer Outcome:

Der Prozentanteil der Zeit im Gehen, Transfer, Drehen,
Treppensteigen und dynamische Aktivititen, und die
durchschnittlichen Gehperioden, welche in einer Stunde
langer als a) 5s und b) 10s entsprachen.

Sekundirer Outcome:

Der Prozentanteil der statischen Aktivitaten.

PEDro-Skala
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Bemerkungen

Es konnten signifikante Ergebnisse in der dynamischen Ak-
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tivitat gefunden werden (b=4.46; p<0.01), statische Ak-
tivitat (b=-3.34; p<0.01), Gehen (b=4.23; p<0.01), Gehen >5s
(b=2.63; p<0.05), und Gehen >10s (b=2.90; p= <0.01).Die
Behandlungseffekte nahmen nach der Interventionsperiode
wieder ab, was darauf hindeuten konnte, dass ein perma-
nentes Cueing-Training stattfinden muss. AM unterliegt
vielen Problemen, die Bewertungen kdnnen wenig Auskunft
iber eine Variabilitdit im Gehen geben und zum anderen
kann der medikamentdse Einfluss der Patienten nur schlecht
abgeschatzt werden.

Die wichtigen Gangparameter (Schrittlinge, Variabilitat)
konnten mit dem AM nicht erfasst werden. Ob die
verbesserte Gehfahigkeit nun durch das Umgehen der Basal-
ganglien durch einen externen Reiz oder ob durch das simul-
tane Timing der unteren Extremitit verbesserte Leis-
tungsfahigkeit des Kleinhirns zuriickzufiihren sind, bleibt
weiterhin unbekannt.

Risk of Bias
Bias Autorenbeurteilung Bemerkungen
Randomisierung Niedriges Risiko Randomisierung durch zufillige Bildung

von sechs iPS-Patienten.

Verborgene Zuteilung Niedriges Risiko Zuteilung durch undurchsichtige Briefum-
schldge.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Jedes Land hatte einen geschulten nicht

peuten

blindierten RESCUE-Therapeuten. Die Pa-
tienten wurden zu Hause bewertet und der
Activity Monitor wurde auch von demselben
Untersucher montiert.

Blindierung der Out-
come-Untersucher

Niedriges Risiko

Der Untersucher wurde blindiert.

Inkomplette Daten

Niedriges Risiko

Keine Drop-outs.
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Tabelle 15: Nieuwboer 2007, Belgien

Methode

Studiendesign: einfach-blindierte randomisierte
Crossover-Studie
Setting: hausliches Umfeld

Probanden

Friihe Interventionsgruppe (n=76):
Geschlecht (M/F): 48/28

Alter (Jahre): 67.5 [61.5-72]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 7 [4-11]
H&Y Stadium: 2.5 [2.5-3]
Freezer/Non-Freezer: 31/45

UPDRS total: 54 [46-65.5]

UPDRS motor scale: 31 [25-37]
Levadopa (mg): 500 [300-700]
MMSE: 28.5 [27-30]

Brixton: 4 [2-6]

HADS anxiety: 6.5 [4-10]

HADS depression: 7.5 [5-10]

Spéte Interventionsgruppe (n=77):
Geschlecht (M/F): 40/37

Alter (Jahre): 69 [62.5-73]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 8 [4-12]
H&Y Stadium: 3 [2.5-3]
Freezer/Non-Freezer: 32/45

UPDRS total: 56 [49-63]

UPDRS motor scale: 34 [28-41]
Levadopa (mg): 350 [200-550]
MMSE: 29[27-30]

Brixton: 4.0 [2-6]

HADS anxiety: 6 [4-10]

HADS depression: 6 [4.5-9]

Einschlusskriterien:

Milde bis schwere Gangstorungen (Element 29=>1, UP-
DRS; Diagnose iPS; stabile Mediakation, H&Y Stadium 2-4,
Alter: 18-80 Jahre;

Ausschlusskriterien:

tHS oder andere stereotaktische Operationen; MMSE<24;
Erkrankungen, welche das Cueing-Training erschweren
(CVI, MS, Tumor); kardio-pulmonale oder orthopadische
Erkrankungen; lange Off-Phasen; PT in den letzten zwei
Monaten;

Intervention

Interventionsgruppe:

Drei-wochige Periode eines im hauslichen Umfeld durch-
gefithrten Cueing-Trainings, welches zu messbaren
Verbesserungen in spezifischen Gang-Parameter unmittel-
bar nach der Intervention fithren soll. Die Patienten
konnten zwischen einer visuellen, auditorischen oder so-
matosensorischen (pulsierende Vibrationen durch ein
Handgelenksband) Stimulation wéhlen. Die Frequenz der
Stimuli konnte von den Patienten selber gewahlt werden.
Danach folgte eine drei-wochige Phase ohne Stimulation.
Die Kontrollgruppe erhielt die Intervention in
umgekehrter Reihenfolge. Nach ersten sechs Wochen fol-
gten weitere sechs Wochen ohne Intervention und
schlussendlich wurde eine Follow-Up-Messung durch-
gefiihrt.

Outcome

Die Outcome-Messungen wurden wahrend Woche eins,
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drei, sechs und zwolf ohne Stimuli gemessen.

Primirer Outcome:

Elemente des UPDRS-Scores (posturale Kontrolle und
Gang);

Sekundirer Outcome:

10MWT, (Gehgeschwindigkeit, m/s, Schrittlinge (m),
Schrittfrequenz (Schritte/Minute), der Functional Reach,
Einbein- und Tandemstand, FOGQ und TUG; Der EADL und
der FES deckten die Aktivititsebene ab. Der ,PDQ und der
CSI wurden gewdhlt um die Partizipation zu bewerten.
67% der Patienten wahlten den auditorischen Cue. Leider
konnen die Daten des auditorischen Cues nicht separiert
werden. Die Effekte der Cues nahmen nach sechs Wochen
ohne Intervention drastisch ab.

PEDro-Skala

9

Bemerkungen

Nach einer drei-wochigen Intervention eines Stimuli
verbesserte sich der primédre Outcome-Parameter lediglich
um 4.2%. Die sekunddren Outcome-Parameter (Geh-
geschwindigkeit (5cm/s, p=0.005) und Schrittlange (4cm,
p<0.001) verbesserten sich signifikant, jedoch konnten
keine signifikanten Verdnderungen in der Schrittfrequenz
beobachtet werden (p=0.08). Es konnten signifikante Re-
sultate im Einbein- und Tandemstand (p=0.003) und bei
den Freezing-Episoden (p=0.007) gemessen werden.

Die Effekte der Intervention nahmen nach 6 Wochen ohne
Intervention drastisch ab. Die Autoren schlussfolgern, dass
durch die Abnahme der Verbesserungen das Cueing-
Training wiederholt (mit Follow-Up-Behandlungen)
durchgefiihrt werden miissen. 68% der Patienten wahlten
den auditorischen Cue, 32% den somato-sensorischen und
keine wahlten den visuellen Cue.

Risk of Bias

Bias

Autorenebewertung Bemerkungen

Randomisierung

Niedriges Risiko

Randomisierung durch zufillige Bildung
von Blocke a sechs iPS-Patienten.

Verborgene Zuteilung Niedriges Risiko Zuteilung durch undurchsichtige
Briefumschlage.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durch-

banden gefiihrt.

Blindierung der Thera-
peuten

Hohes Risiko

Ein Untersucher hat die Patienten zu
Hause evaluiert.

Blindierung der Out-
come-Untersucher

Niedriges Risiko

Ein unabhiangiger Untersucher hat die
Daten evaluiert.

Inkomplette Daten

Niedriges Risiko

Ein Dropout, keine Intention-to-treat-
Analyse.
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Tabelle 16: Nieuwboer 2009, Belgien

Methode

Studiendesign: randomisierte kontrollierte Studie
Setting: im hiuslichen Umfeld

Probanden

Gruppe total (n=133):
Geschlecht (M/F): 78/55

Alter (Jahre): 66.6+7.52

Dauer der Erkrankung (Jahre): 8.2+4.9
H&Y Stadium 2/3/4: 63/58/12
Freezing of gait (0-24): 8.55+5.1
UPDRS-III (on): 33.6£12.5
Levodopa (mg): 466.2+357.9
MMSE: 28.1£2.88)

Brixton score (1-10): 4.3+£3.0
HADS (depression score): 7.17£3.5
Stiirze (ja/nein): 67/66

Freezer (n=68):

Geschlecht (M/F): 39/29

Alter (Jahre): 67.3+6.9)

Dauer der Erkrankung (Jahre): 8.7+4.7
H&Y Stadium 2/3/4:28/31/9
Freezing of gait (0-24): 12.5+3.7
UPDRS-III (on): 35.2+14.1
Levodopa (mg): 526.2+338.3
MMSE: 27.9+3.7

Brixton score (1-10): 4.2+3.7
HADS (depression score): 7.6£3.2
Stiirze (ja/nein): 39/29

Non-Freezer (n=65):

Geschlecht (M/F): 39/26

Alter (Jahre): 66+8.1

Dauer der Erkrankung (Jahre): 7.8£5.1
H&Y Stadium 2/3/4:35/27/3
Freezing of gait (0-24): 4.4+2.6
UPDRS-III (on): 32+10.3
Levodopa (mg): 405.2£369.5
MMSE: 28.3£1.5

Brixton score (1-10): 4.4£2.2
HADS (depression score): 6.7+3.7
Stiirze (ja/nein): 29/37

Einschlusskriterien:

Milde bis schwere Gangstérungen (Element 29=>1, UPDRS;
Diagnose iPS; stabile Mediakation, H&Y Stadium 2-4, Alter:
18-80 Jahre;

AusschlussKkriterien:
tHS oder andere stereotaktische Operationen;

Intervention

Die iPS-Patienten zeigten Instabilitdten, Stiirze und Freezing
wenn sie sich Drehen mussten. Das Ziel dieser Studie war es,
den Effekt von verschiedenen Cueing-Modalitdten (audito-
risch, visuell und somato-sensibel) auf das funktionelle
Drehen (180° Drehung) mit oder ohne Cue bei Freezer und
Non-Freezer zu untersuchen. Der Test wurde sieben Mal
unter folgenden Konditionen wiederholt: Baseline—kein Cue
(B1); zwei Cueing Durchginge (auditorisch, visuell und so-
mato-sensibel); zwei Cueing Durchgédnge (auditorisch, visuell
und somato-sensibel); zwei Baseline— kein Cue (B2). Die
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Patienten mussten auf einen Stuhl zu gehen, ein Tablett hoch
heben und mit dem Tablett zuriickgehen. Die Baseline-
Messungen wurden drei Wochen nach der Untersuchung
wiederholt.

Outcome

Zeit fiir die Drehung (s), fiir die ganze Gruppe (n=125),
Freezer (n=60) und die Non-Freezer (n=65) mit einem Vita-
port Activity Monitor gemessen.

PEDro-Skala

6

Bemerkungen

Die Autoren schlussfolgern, dass auditorisches Cueing alleine
schnellere Ausfithrung der Funktion v.a bei Non-Freezer aber
auch bei Freezer ermoglicht, was durch die vergrofierte
Aufmerksamkeit beim Drehen und einer Doppelaufgabe
(Tablett aufnehmen) bedingt wurde. Das auditorische Cueing
lieR die Patienten signifikant schneller Drehen (p<0.01),
jedoch im Vergleich mit den somato-sensorischem Cueing
(p<0.07) dagegen nicht, nur die Non-Freezer konnten ein
wenig profitieren.

Es bestanden signifikante Unterschiede bei den Stiirzen
zwischen Freezer und Non-Freezer (p=0.004). Im Follow-Up
konnte eine Retention des Gelernten aufgezeigt werden.
Beide Gruppen konnten sich durch das Cueing-Training
schneller drehen, jedoch muss die Sicherheit der Patienten
gewahrleistet werden und der Effekt von Cueing auf funk-
tionelle Aktivititen miissen in weiteren Studien untersucht
werden.

Risk of Bias

Bias

Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung

Niedriges Risiko Randomisierung durch zufillige Bildung von

Blocke a sechs iPS-Patienten. Diese Studie
basiert auf einer Subanalyse des RESCUE

trials.
Verborgene Zuteilung Niedriges Risiko Zuteilung durch undurchsichtige Briefum-
schldge.
Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.
banden
Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Ein Untersucher hat die Patienten zu Hause
peuten evaluiert.
Blindierung der Out- | Niedriges Risiko Ein unabhdngiger Untersucher hat die Daten
come-Unteruscher evaluiert.
Inkomplette Daten Hohes Risiko 10 Freezer und 10 Non-Freezer wurden

ausgeschlossen wegen fehlenden Daten
ausgeschlossen:

1=Schwierigkeiten, die Tests wegen hohen
Anforderungen auszufiihren

2= Wearing-Off Zeichen (medikamentos)
3=Fehler beim Equipment

Acht Freezer wurden aus der statistischen
Analyse ausgeschlossen, da sie zu starke
Freezing-Episoden aufwiesen.
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Tabelle 17: Picelli 2010, Italien

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor

Probanden Interventionsgruppe (n=8):

Geschlecht (M/F): 5/3

Alter (Jahre): 65.1[58-71]

Durchschnittliche Krankheitsdauer (Jahre): 6.5 [5-8]
Einschlusskriterien:

Diagnose iPS; H&Y Stadium: 2, BBS: 241, MMSE: >24; stabile
Medikation seit 2 Monaten; keine Hor- oder Sehstérungen;
unabhdngig von Hilfsmitteln 15 m Gehen kénnen
AusschlussKkriterien:

Evidente klinische Asymmetrien zwischen der rechten und
linken Extremitdt im Gehen; andere neurologische, muskulo-
skeletale oder orthopédische Erkrankungen; kardiovaskulédre
Ko-Morbiditaten;

Intervention Acht Patienten mussten zwolf Gehtests unter vier Bed-
ingungen (normales Gehen, 90, 100 und 110% der ge-
wohnten Kadenz) durchfiihren. Spatio-temporale, kinemat-
ische und kinetische Parameter wurden anhand einer drei-
dimensionalen Bewegungsanalyse (VICON) und einer Kraft-
messplatte (Kistler) erhoben.

Outcome Spatio-temporal:

Schrittlange, Schrittzeit, Kadenz, durchschnittliche Geh-
geschwindigkeit, Dauer von Einzel- und Doppelstand;
Kinematik: Spannweite der Hiift-, Knie-, und Fussgelenks-
bewegungen im Gehen;

Kinetik: maximale Werte der Gelenkskrifte in der Hiifte und
im Fuf3gelenk);

PEDro-Skala

5

Bemerkungen

Folgende spatio-temporale Parameter zeigten signifikante
Veranderungen: Schrittlinge (X=12.020; df=3; p=0.003);
Schrittzeit (X=23.178; df=3; p=0.000); Kadenz (X=26.203;
df=3; p=0.000); durchschnittliche Gehgeschwindigkeit
(X=14.096; df=3; p=0.003); Dauer des Einzelstands
(X=23.684; df=3; p=0.000); Dauer des Doppelstands
(X=14.464; df=3; p=0.002); Ratio der Dauer zwischen Einzel-
und Doppelstand (X=21.340; df=3; p=0.000). Das Range of
Motion (ROM) in der sagittalen Achse des Fussgelenkes zeig-
te signifikante Verdnderungen  wédhrend dem Gehen
(X=12.110; df=3; p=0.007). Die Patienten konnten die Kadenz
den vorgegebenen auditorischen Reizen anpassen. Die Pull-
off-Phasen der Hiifte haben sich durch das auditorischen
Cueing vergrofiert (p=14.261; df=3; p=0.003). Die Autoren
beobachteten, dass die Doppelstandphase signifikant abge-
nommen und die Einzelstand-Phase zu genommen hat, das
Gangpbild aber stabiler wurde. Sie gehen davon aus, dass sich
die Aktivitat der Hiiftbeuger verbesserten, nicht aber die der
Fufiextensoren. Auch diese Studie suggeriert, dass es noch
weitere Studien benétigt, um die optimale Frequenz zu bes-
timmen. Keine Kontrollgruppe. Schmale Fallzahl. Keine Fol-
low-Up-Messung. Es wurden nur Patienten in der On-Phase
getestet.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko

Es wurde keine Randomisierung durch-
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gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 18: Rochester 2005, England

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: im héiuslichen Umfeld

Probanden Interventionsgruppe (n=20):

Alter (Jahre): 64.60+7.96

Geschlecht (M/F): 12/8

Grosse (m): 1.68+.095

Gewicht (kg): 69.70+8.20

H&Y Stadium: 1.5=3; 2=2; 2.5=7; 3=5;4=1
Dauer seit der Diagnose (Jahre): 10.0+1.6

Kontrollgruppe (n=10):
Alter (Jahre): 63.50+-7.03
Geschlecht (M/F): 6/4
Grosse (m): 1.72+0.09
Gewicht (kg): 71.96+16.81

Einschlusskriterien:

Patienten mit iPS; H&Y Stadium 1-4; MMSE > 24; Modified
Dyskinesia Scale =1; keine schweren Erkrankungen; <80
Jahre;

AusschlussKkriterien:
Keine Seh- und Horstérungen;

Intervention Die Patienten mussten eine einfache Aufgabe (mit einer Gang-
Komponente) und eine Dualtask-Aufgabe 16sen, sie wurden
randomisiert mit und ohne Cues (auditorisch und visuell)
durchgefiihrt. Die Gehstrecke wurde 6 Mal in der folgenden
Reihenfolge durchgefiihrt: Baseline, kein Cue (B1); zwei Cue-
ing-Durchginge (auditorisch oder visuell); zwei Cueing-
Durchginge (auditorisch oder visuell) und Baseline, kein Cue
(B2). Die Frequenz der Cues wurde durch die Geh-
geschwindigkeit beim 10 MWT evaluiert. Fiir die Messungen
der Bewegungen wurde Vitaport Activity Monitor (VAM)
benutzt.

Outcome Gehgeschwindigkeit, durchschnittliche Schrittlange und
Schrittfrequenz; Hayling and Brixton Test, HADS, Multidi-
mensional Fatigue Inventory. Es konnte keine Unterschiede
in beiden Gruppen beziiglich demographischen Angaben
gefunden werden.

PEDro-Skala 5
Bemerkungen Durch den Einsatz der Cues konnte eine signifikante Zunah-
me der Schrittlinge (p=0.018, 19%) beobachtet werden.
Kleine Fallzahl.
Risk of Bias
Bias Autorenbewetung Bemerkungen
Randomisierung Hohes Risiko Es wurde Kkeine Randomisierung durch-
gefiihrt.
Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verbrogene Zuteilung durch-
gefiihrt.
Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.
banden
Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.
peuten
Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.
come-Untersucher
Inkomplette Daten Niedriges Risiko Zwei iPS-Patienten wurden aus der Studie
exkludiert, da sie Probleme bei den Aufgaben
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hatten. Es wurde keine Intention-to-Treat-
Analyse durchgefiihrt.
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Tabelle 19: Rochester 2007, England

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: im hduslichen Umfeld

Probanden Interventionsgruppe (n=153):

Geschlecht (M/F): 88/65

Alter (Jahre): 67.06+7.54

Dauer der Erkrankung (Jahre): 8.25+5.09

H&Y Stadium 2/3/4: 71/64/18

FOGQ: 8.73£5.29

UPDRS total score: 56.03£16.01

Levodopa (mg): 457.82+341.14

MMSE: 28.17+1.82

Brixton score: 3.99+2.22

HADS (depression subscale): 7.20+£3.50

Multidimensional Fatigue Inventory: 62.76+17.93
Inklusionskriterien:

Milde bis schwere Gangstérungen (Element 29 21, UPDRS);
Diagnose iPS, stabile Mediakation, H&Y Stadium 2-4; Alter:
18-80 Jahre;

Exklusionskriterien:

tHS oder andere stereotaktische Operationen; MMSE<24;
Erkrankungen, welche das Cueing-Training erschweren (CV],
MS, Tumor); kardio-pulmonale oder orthopadische
Erkrankungen; lange Off-Phasen; PT in den letzten zwei
Monaten;

Intervention Es wurden die Kosten der Aufmerksamkeit eines rhythmisch-
auditorischen Trainings und deren Effekte auf das Gehen
untersucht. Acht Durchgidnge wurden mit folgenden Cueing-
Modalitaten in dieser Reihenfolge durchgefiihrt: Baseline -
kein Cue (B1); zwei Cueing-Durchginge (auditorisch, visuell
oder somatosensorisch); zwei Cueing-Durchginge (audito-
risch, visuell oder somatosensorisch); zwei Cueing-
Durchginge (auditorisch, visuell oder somatosensorisch);
Baseline - kein Cue (B2). Die Patienten konnten die Cueing-
Modalitat selber wahlen. Es wurde eine signifikante reduz-
ierte kurzzeitige Ubertragung der Effekte nach drei Monaten
beobachtet. Alle Cueing-Modalitaten (visuell, auditorisch und
somato-sensibel) reduzierten die Anforderungen der Auf-
merksamkeit und die Frequenzen konnten von Patienten
gewdhlt werden.

Outcome Die Geschwindigkeit (m/s), die Schritt-Amplitude (m) und

die Kadenz (Schritte/min) wurden mit einem Bes-
chleunigungsmesser gemessen.

PEDro-Skala

6

Bemerkungen

Im Vergleich der drei Modalitaten waren die auditorischen
Reiz am effektivsten (p=0.001). Eine Zunahme der Anforder-
ungen bei Doppelaufgaben konnte die zusatzlichen An-
forderungen des Gehens storen (da sie nicht mehr automa-
tisch von den Basalganglien gesteuert werden) und brauchen
deshalb mehr Ressourcen der Aufmerksamkeit (Bond 2000;
Rochester 2004). Doppelaufgaben profitieren im Vergleich zu
Einzelaufgaben mehr von einem externen rhythmischen Cue.
Jedoch wurden auch in dieser Studie die drei Cueing-
Modalitaten nicht klar von einander abgegrenzt.

Risk of Bias

Bias

Autorenbewertung | Bemerkungen
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Randomisierung

Hohes Risiko

Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Niedriges Risiko Ein blindierter Untersucher hat die Daten

come-Untersucher des Beschleunigungsmessers evaluiert.

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 20: Rochester et al. 2010a, England

Methode

Studiendesign: randomisierte Crossover-Studie
Setting: im hiuslichen Umfeld

Probanden

Friihe Interventionsgruppe (n=76):
Geschlecht (M/F): 48/28

Alter (Jahre): 67.5 [61.5-72]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 7 [4-11]
H&Y Stadium: 2.5 [2.5-3]
Freezer/Non-Freezer: 31/45

UPDRS total: 54 [46-65.5]

UPDRS motor scale: 31 [25-37]
Levadopa (mg): 500 [300-700]
MMSE: 28.5 [27-30]

Brixton: 4 [2-6]

HADS anxiety: 6.5 [4-10]

HADS depression: 7.5 [5-10]

Spétere Interventionsgruppe (n=77):
Geschlecht (M/F): 40/37

Alter (Jahre): 69 [62.5-73]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 8 [4-12]
H&Y Stadium: 3 [2.5-3]
Freezer/Non-Freezer: 32 /45

UPDRS total: 56 [49-63]

UPDRS motorische Elemente: 34 [28-41]
Levadopa (mg): 350 [200-550]

MMSE: 29 [27-30]

Brixton: 4.0 [2-6]

HADS anxiety: 6 [4-10]

HADS depression: 6 [4.5-9]

Inklusionskriterien:

Milde bis schwere Gangstérungen (Element 29=21, UPDRS;
Diagnose iPS; stabile Mediakation; H&Y Stadium 2-4, Alter:
18-80 Jahre;

ExKklusionskriterien:

tHS oder andere stereotaktische Operationen; MMSE<24;
Erkrankungen, welche das Cueing-Training erschweren (CV],
MS, Tumor); kardio-pulmonale oder orthopadische
Erkrankungen; lange Off-Phasen; PT in den letzten 2
Monaten;

Intervention

Die Patienten wurden unter drei externen Cueing-
Modalitaten gepriift (auditorisch, visuell und somatosenso-
risch, wihrend einer Einzel- (Sechs Meter Gehen und
Drehen) oder einer Doppelaufgabe (6 Meter Gehen und ein
Tablett tragen, Drehen und Gldser auf Tablett stellen). Zudem
wurden die Retention und der Ubertrag der erlernten
Fahigkeiten nach sechs Wochen gemessen, um die Automa-
tion einer Aufgabe aufzuzeigen. Neun Mal 30 Minuten Train-
ing von Einzel- und Doppelaufgaben, in drei Wochen, sechs
Wochen Follow-Up-Messungen.

Outcome

Mit einem Beschleunigungsmesser wurden folgende Parame-
ter gemessen:

— Gehgeschwindigkeit (m/s)

—  Schrittlange (m)

— Kadenz (Schritte/min)

PEDro-Skala

6

Bemerkungen

Die Frequenz entsprach der gewohnten Kadenz der Patien-
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ten. Wahrend Einzel- und Doppelaufgaben konnten auch
ohne Cues die Gehgeschwindigkeit und die Schrittlinge im
Follow-Up beibehalten werden. Es konnte keine
Verbesserung in der Kadenz beobachtet werden. Es gab keine
Kontrollgruppe mit Gesunden. Die Moglichkeit automatische
Bewegungsabldufe in Doppelaufgaben zu verbessern haben
einen grossen Einfluss auf die Unabhéngigkeit und Sicherheit
bei iPS-Patienten. Es handelt sich um eine Subanalyse des
RECUE-trials.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Niedriges Risiko Evaluierung der Patienten durch einen

come-Untersucher blindierten Untersucher.

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 21: Rochester et al. 2010b, Tansania

Methode

Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: im héiuslichen Umfeld

Probanden

Interventionsgruppe (n=19):

Geschlecht (M/F): 16/3
Alter (Jahre): 76.4+ 12.9, [45-100]
H&Y Stadium: 2.4+0.7, [1-4]

UPDRS III: 28+27

Inklusionskriterien:
Keine Medikation gegen iPS;

Intervention

Testprotokoll:
Einzelaufgabe: Sechs Meter Gehen, 180° Drehung, und zuriickgehen.

Doppelaufgabe: Sechs Meter Gehen, Tablett aufheben mit zwei gefiillten
Glasern, 180° Drehung, mit dem Tablett zuriickgehen und stoppen.
Neun Mal 30 Minuten Cueing-Therapie (Metronom, komfortablen
Rhythmus), von einem geschulten Therapeuten iiberwacht, im hau-
slichen Umfeld.

Outcome

— Gehgeschwindigkeit (m/s), Schritt-Amplitude (m), Schrittfre-
quenz (Schritte/min);

PEDro-Skala 5

Bemerkungen Die Cueing-Therapie verbesserte deutlich die Gehgeschwindigkeit,
Schritt-Amplitude und die Schrittfrequenz in Einzel- (p<.001/ p<0.001/
0.046) und Doppelaufgaben (p<0.001/ p<0.001/ p=0.403). Es gab auch
eine signifikante Verbesserung der motorischen Werte (UP-DRS III,
p=0.004) und Aktivitdten des taglichen Lebens (UPDRS II, p=0.011). Die
Ergebnisse liefern vielversprechende Hinweise fiir die Rolle der Cueing-
Therapie beim iPS fiir das symptomatische Management um die Medi-
kation zu Beginn der Erkrankung zu reduzieren oder zu verzdgern.
Diese Studie unterstiitzt auch die Machbarkeit der Rehabilitation in PD
in sozialen Umfeldern wie in Nord-Tansania, sodass auch andere
Entwicklungslander von dieser Anwendung profitieren kdnnen.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung | Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durchgefiihrt.

Verborgene Zutei- | Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durchgefiihrt.

lung

Blindierung der | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

Probanden

Blindierung der | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

Therapeuten

Blindierung der | Niedriges Risiko Evaluierung der Videoanalysen durch einen blindierten

Outcome- Untersucher.

Untersucher

Inkomplette Niedriges Risiko Keine Drop-outs.

Daten
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Tabelle 22: Rochester 2011, England

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: im hduslichen Umfeld

Probanden Interventionsgruppe (n=50):

Alter (Jahre): 69.22+6.6

Geschlecht (M/F): 19/31

Dauer der Erkrankung (Jahre): 8.69+5.19

MMSE: 28.22+1.57

H&Y Stadium: 2=2; 12=2.5; 32=3; 4=4

Freezing of gait: 40 Freezer/10 Non-Freezer

Stiirze (in den letzten 6 Monaten):keine Stiirze=23; ein-
maliger Sturz=7; mehrere Stiirze=20

Medikation (tdgliche Dosis): 758.8+333.4

UPDRS motor ON: 22.92 +9.16

UPDRS motor OFF: 34.98+9.31

Gleichgewicht (Einbeinstand, ES. links, ON, s): 8
Gleichgewicht, GG (ES links, OFF, s): 6

GG (ES rechts, ON, s): 7

GG (ES rechts, OFF, s): 5

Einschlusskriterien:

Diagnose iPS (nach den UK Brain Bank Criteria); Absenz von
anderen  neurologischen  Erkrankungen oder Ko-
Morbiditaten, welche das Gehen beeinflussen; MMSE>24;
erfiillen die Kriterien der DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-1V); addquate Seh- und Hoérfunk-
tionen;

unabhdngiges Gehen ohne Hilfsmittel; keine schweren Dys-
kinesien (>2 im MDS); keine verldngerten OFF-Perioden < 80
Jahre;

Intervention In dieser Studie wurde der Effekt von zwei Cueing-
Modalitiaten (interne, aufmerksamkeits-betonte und externe,
auditorische Cues) auf das Gehen bei iPS-Patienten und in
Relation der Medikamente untersucht. Die Messungen der On
und Off-Phasen der Patienten wurden im Abstand von zwei
Wochen durchgefiihrt. In der jeweiligen Messung mussten
die Patienten sechs Meter unter sieben Konditionen (drei
Messungen ohne Cue, und je zwei Cueing-Modalititen in
randomisierter Reihenfolge) Gehen. Die Frequenz entsprach
dem komfortablen Gehen.

Outcome Die folgenden Parameter wurden anhand eines Stride Ana-

lyzers und Schuhelektroden evaluiert:
— Gehgeschwindigkeit (m/min),
—  Schritt-Amplitude (m),
—  Schritt-Frequenz (Schritte/min),
— Variantionskoeffizienten (CV) der Schrittzeit und des
Doppelstands

PEDro-Skala

5

Bemerkungen

Es wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Cueing-Modalitiaten gefunden, wobei der auditorische Cue zu
signifikanten Verbesserung (p=0.001) aufzeigte. Beide Cue-
ing-Modalitaten haben die Schrittfrequenz reduziert, wobei
hier die interne Modalitit besser war. Bei den Varia-
tionskoeffizienten der Schrittzeit CV und im DLS waren die
externen Reize signifikant besser als die der Medikation
(p<0.001). Der Effekt von Cueing-Strategien erfolgt un-
abhdngig von der Medikationseinnahme. Die Autoren warnen
von Dopamin-Agonisten, da sie unterschiedliche
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Halbwertszeiten aufweisen.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-
gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 23: Suteerawattananon 2004, Thailand, USA

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor
Proobanden Interventionsgruppe (n=24):
Geschlecht (M/F): 14/10
Alter (Jahre): 68.9+10.40
Jahre seit Diagnose: 6.9+4.46
H&Y Stadium: 2.75
UPDRS: 48.7£12.73
Einschlusskriterien:
iPS-Patienten mit posturaler Instabilitdt; Gehschwierigkeiten
(Stiirze und Freezing); selbststandiges Stehen und Gehen ohne
Hilfsmittel; Anti-Parkinson Medikamente; stabile Medikation;
Ausschlusskriterien:
keine Farbenblindheit; keine Hor-storungen; Fahigkeit zu ver-
stehen und eine einfache Richtung folgen kénnen;
Intervention Die Gehstrecke betrug 7.62m und wurde unter den folgenden
vier Konditionen dargeboten: Gehen mit visuellen Cues; Gehen
mit auditorischen Cues; Gehen mit beiden (visuell und audito-
risch) Cues.
Die Cueing-Modalititen wurden den Patienten randomisiert
dargeboten (Latin square design). Die Frequenz wurde durch
ein Metronom auf 125% der gewohnten Kadenz gesetzt, und
die Lichtstreifen wurden im Abstand von 40% der Kérpergrofie
aufgetragen. Alle Messungen wurden einmalig durchgefiihrt.
Die Patienten wurden in der Off-Phase getestet.
Outcome Anhand einer Stoppuhr wurden folgende Daten (in s) gemes-

sen:
—  Durchschnittliche Kadenz (Schritte/min)
—  Durchschnittliche Schrittlange (Distanz, durchschn.
Schritte in cm)

PEDro-Skala

5

Bemerkungen Die Gehgeschwindigkeit und die Kadenz haben durch die au-
ditorischen Cues (p=0.0167) signifikant zugenommen (im Ver-
gleich zum Gehen ohne Cues), jedoch wurde die Schrittlange
nicht beeinflusst. Die Kombination beider Cueing-Modalitdten
erbrachte keine Verbesserungen. Es wurden trotzdem Patien-
ten inkludiert, welche nicht frei Gehen konnten (n=10). Es ex-
istierte keine Kontrollgruppe und keine Follow-Up-Messungen.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Es wurde keine Randomisierung durchgefiihrt.

Verborgene Zuteilung | Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zuteilung durch-

gefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

Therapeuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 24: Willems et al. 2006, Belgien

Methode

Studiendesign: verleichende Studie
Setting: Forschungslabor

Probanden

Interventionsgruppen (n=20):
Non-Freezer (n=10):

Alter (Jahre): 60.6+6.2 [48-67]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 6.2+3 [2.5-11]
FoGQ: 5.5%£4.9

MMSE: 28.5£2.2

UPDRS Il on: 24.7+12.6

H&Y Stadium: 2.7£0.6

Freezer (n=10) (Minimum-Wert von 2 im Element 3 des
FoGQ’s):

Alter (Jahre): 68.4+6.9 [58.5 - 80]

Dauer der Erkrankung (Jahre): 11.8+5.7 [0 - 18]

FoGQ: 16.1+4.3

MMSE: 26.9£2.1

UPDRS IIl on: 27.2+1.3%

H&Y Stadium: 2.8+0.6

Kontrollgruppe (n=10 Gesunde, alters-gematcht):
Einschlusskriterien:

Diagnose iPS; H&Y Stadium 1.5-4 wahrend On-Phase; zehn
Meter Gehen kénnen (mehrmals); stabile Medikation;

ExKklusionskriterien:

Ko-Morbiditiaten, welche das Gehen beeinflussen; Gehirn-OP
in letzter Zeit; schwere Horstérungen; schwere Dyskinesien
(Score > 1 MDS); MMSE<24;

Intervention

Die Patienten musste fiir die Baseline-Messung eine Strecke
von acht Meter Gehen. Danach wurde ein auditorischer Cue
(Metronom) in den Frequenzen von 80, 90, 100, 110 und
120% der Baseline den Patienten randomisiert wiedergeg-
eben.

Outcome

Die Ganganalyse erfolgte durch den VICON. Folgende Param-
eter wurden erhoben:

—  Schritt-Frequenz (Schritte/min)

— Gehgeschwindigkeit (m/s)

—  Schrittlange (m)

— Doppelstand (in % des Gangzyklus)

PEDro-Skala

5

Bemerkungen

Langsamere Cueing-Frequenzen stdren die spatio-
temporalen Gangparameter bei iPS-Patienten (p <0.05),
welches als Synchronisations-Fehler bezeichnet wird. Die
Schrittlinge verbesserte sich in der Frequenz von -10%
(p=0.01). Die Schrittlange hat bei einer Frequenz von 110%
bei Freezer abgenommen (p<0.05), hingegen bei Non-
Freezer zugenommen. Die Autoren schlussfolgern, dass fiir
Freezer und Non-Freezer unterschiedliche Frequenzen ge-
nutzt werden miissen, (90% bzw. 110%). Die Patienten
wurden in der On-Phase getestet. In allen Cueing-
Modalitdten gingen die iPS-Patienten langsamer als die
Kontrollgruppe (p<0.01).

Risk of Bias

Bias

Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung

Hohes Risiko

Es wurde keine Randomisierung durch-
gefiihrt.
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Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Es wurde keine verborgene Zeuteilung
durchgefiihrt.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 25: Willems 2007, Belgien

Methode Studiendesign: klinische Untersuchung
Setting: Forschungslabor

Probanden Interventionsgruppe (n=19):

Freezer (n=9):

Alter (Jahre): 68.1+7.3

Gewicht (kg): 65.0+8.3

Korpergrofie (cm): 163.4£5.6

MMSE: 26.9£2.2

Dauer der Erkrankung (Jahre): 11.5+6.0

FoGQ: 15.6+4.2

UPDRSIII: 27.9+£11.8

H&Y Stadium: 2.8+0.7

Non-Freezer (n=10):

Alter (Jahre): 60.6+6.2

Gewicht (kg): 71.5+12.3

Korpergrosse (cm): 168.5£6.9

MMSE: 28.5£2.2

Dauer der Erkrankung (Jahre): 6.£3.0

FoGQ: 5.5%£4.9

UPDRS III: 24.7£12.6

H&Y Stadium: 2.6+0.7

Kontrollgruppe (n=9):

Alter (Jahre): 62.6+3.9

Gewicht (kg): 72.3+8.5

Grofie (cm): 162.7£5.7

MMSE: 28.9£0.8

Einschlusskriterien:

Diagnose iPS; H&Y Stadium 1-4 wahrend der On-Phase;
mehrmals 10m gehen konnen und keine unvorhersehbaren
Off-Phasen wahrend den Testungen;

Ausschlusskriterien:

Ko-Morbidititen, welche des Gehen beeintrachtigen; Gehirn-
OP; Horprobleme; schwere Dyskinesien wahrend Testung
(score>1 MDS); Demenz (<24 MMSE);

Intervention Test-Protokoll: fiinf Meter Gehweg, 180° um ein Objekt
drehen und an den Start zuriick. Zwei Konditionen (kein Cue
und Cue durch ein Metronom), in drei Wiederholungen.

Outcome Die Ganganalyse erfolgte durch das VICON. Folgende Param-
eter wurden erhoben:

— Allgemeine Gangparameter (Zeit die gebraucht wird,
Anzahl der Schritte)

—  Schritt-Parameter (Schrittldnge, -breite und die Dau-
er fiir jedes einzelne Bein.

—  Schrittzeitvariabilitat (CV der Schrittdauer)

PEDro-Skala 5

Bemerkungen Die Resultate zeigen im Vergleich zur Kontrollgruppe, dass
iPS-Patienten einen grofieren Bogen gehen und kiirzere und
schmalere Schritte nehmen. Zudem zeigen die Patienten
einen hoheren CV der Schrittdauer (6.92%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe 4.88%, p=0.05). Die “wide-arc” Strategie
beim Drehen in PD war bei Freezer ofter zu sehen als bei
Non-Freezer. Auditorisches Cueing reduzierte den Varia-
tionskoeffizienten der Schrittdauer in iPS (bei Freezer und
Non-Freezer) wahrend dem Drehen (von 6.92 zu 6.00%,
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p<0.05). Die Autoren schlussfolgern, dass das auditorische
Cueing die temporalen Gangvariabilitidten stabilisieren kon-
nen. Diese temporale Instabilitdt kann zu gehauften Stiirzen
fiihren (Schaafsma 2003). Die Patienten mussten alle nach
links drehen, jedoch konnte das fiir rechtsdrehende Patien-
ten schwieriger gewesen sein. Die Frequenz konnte von den
Patienten gewadhlt werden. Es wurden keine Follow-Up-
Messungen durchgefiihrt.

Risk of Bias

Bias Autorenbewertung Bemerkungen

Randomisierung Hohes Risiko Die Patienten wurden durch den FoGQ in
Freezer und Non-Freezer randomisiert.

Verborgene Zuteilung Hohes Risiko Die Einteilung erfolgte nicht verborgen.

Blindierung der Pro- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

banden

Blindierung der Thera- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

peuten

Blindierung der Out- | Hohes Risiko Es wurde keine Blindierung durchgefiihrt.

come-Untersucher

Inkomplette Daten Niedriges Risiko Keine Drop-outs.
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Tabelle 26: PEDro-Analyse

=] 1 ]
o Y . = 2 b O ° S Q
R 5 ©% 88% g8 5 s 5 & = £ % 3 £
n 2 — 8 = Q. "op 24 = St Q Y O —
EE 25 58 E5: =2 = 2 E 5y 2 s g E
i ES S8 &8 =®m& = ®m 5 <V = & & a
Arias 2010 Ja Nein Nein Ja Nein Nein Ja Ja Ja Ja Ja 7
(0%)
Baker 2007a Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja 5
(0%)
Baker 2007b Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja 5
(0%)
Bryant 2009b Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja 5
(0%)
Cubo 2004 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Ja Ja 4
(25%)
Del Olmo 2003 Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein Ja Ja Ja Ja 6
(0%)
Del Olmo 2005 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja 5
(0%)
Elston 2010 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja Nein Nein Ja Ja 7
(19%)
Hausdorff 2007b Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja 5
(0%)
Howe 2003 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja 5
(0%)
Jiang 2006 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja 5
(0%)
Kadivar 2011 Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja 4
(18%)
Lim 2010 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja Ja Ja Ja Ja 9
(1%)
Nieuwboer 2007 Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja Ja Ja Ja Ja 9
(1%)
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Nieuwboer 2009 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja Ja
(0%)

Picelli 2010 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja
(0%)

Rochester 2005 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja
(10%)

Rochester 2007 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja Ja
(0%)

Rochester 2010a Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja Ja
(0%)

Rochester 2010b Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja
(10%)

Rochester 2011 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja
(0%)

Suteerwattananon Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja(0%) Ja Ja Ja

2004

Willems 2006 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja
(0%)

Willems 2007 Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja
(0%)

Mittelwert 5.58

Min 4

Max 9
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Tabelle 27: Charakteristiken der inkludierten Studien

Rt
=
[
—
=
=1
=]
Bt
=]
L]
=]
<

Studiendesign

Fallzahl

Geschlecht (M/F)

Alter (Jahre)

Dauer seit
Erkrankung (Jah-
re)

H&Y Stadium (Me-

Andere Baseline-
charakteristiken

Outcome

Arias 2010 S Klinisc  For- PD+ FOG 6/4 68.2 - - - - Freezing-Episoden
he schungs- (n=10) (+8.03) Geschwindigkeit (m/s); Kadenz
Studie  labor PD-FOG  6/3 64.44 (Schritte/s); Schrittlange (m); Zeit fiir
(n=9) (£9.50) die Drehung;
KG
(n=10) 8/2 70.2
(+6.84)
Baker UK Klinisc  For- IG 6/9 68.8+3. 6.5%+3. 2=3; 23.4+9.2  MMSE: Gehgeschwindigkeit (cm/s); CV der
2007b he schungs- (n=15) 3 2 2.5=4; 27.9+2.17 Schrittzeit und des Doppelstands (s);
Studie  labor 3= Frezer/Non-
KG - freezer(10/5)
(n=12) MMSE:
28.6+1.8
Bryant us Klinisc  For- IG 17/4  72+10. 6.60x4 2.69+ 25.57+7. Body Mass Gehgeschwindigkeit (cm/s); Kadenz
2009b he schungs- (n=21) 35 .33 0.43). 89 Index (kg/m2)  (Schritte/min); Schrittlange (cm); Zeit
Studie  labor 25.17+4.45 des Doppelstands (s);
MMSE (O:
26.86
Cubo 2004 S ran- For- IG - 65.8+1 1247 (O:2 - MMSE score: totale Freezingdauer (s); totale
domisi schungs- (n=12) 1.2 3 28.0£1.8 Schrittdauer (totale Schrittdauer ab-
erte labor Freezing (© ziiglich totaler Freezingdauer);
ein- Jahre): 3.5+3.4
fach-
blindie
rte
paral-
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Del Olmo
2003

Del Olmo
2005

Elston
2010

Hausdorff
2007b

UK

IS

lele
Studie
kontrol
lierte
klinisc
he
Studie
klinisc
he
Studie

ein-
fach-
blindie
rte
ran-
domisi
erte
Cross-
over-
Studie
Klinisc
he
Studie

For-
schungs-
labor

Rehabili-
tation

Hau-
sliches
Umfeld

For-
schungs-
labor

IG (n=6)

KG (n=5)

IG
(n=15)

KG
(n=15)

IG (erste
Gruppe,
n=21)

KG
(zweite
Gruppe,
n=21)

IG
(n=29)

KG
(n=26)

3/3

8/7

11/4

13/8

15/6

(M%/
F%):
55/45

47/53

58-65

61.7
(£5.22)

63.1
(+4.28)

71.5
(11.3)

70.4+8.

67.2%9.

64.6%6.

(Q: 50 (30-
32(3- 70)

(9:2 (©:338

a/u - -
/1V),
14/2/

0

13/6/

0
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Schwab and
England (©:
85

MMSE:
28.4%1.6

MMSE:
28.3£1.4

TUG (s):
11.9+3.4
MMSE:
28.3+1.5
Anzahl Stiirze
im letzten Jahr:
1.2+2.1

TUG (s):
9.3+1.7

MMSE:
29.6+0.8
Anzahl Stiirze
im letzten Jahr:

EMG-Ableitungen des M. Tibialis ante-
rior und des M. Gasrocnemius; Inter-
valle zwischen EMG-Ausschlagen;
Kurve jedes Ausschlages und deren
Dauer (s);

Gehgeschwindigkeit (m/min); Kadenz
(Schritte/min); Schrittlange (m); In-
tervalle (CV) zwischen zwei konseku-
tiven Schritten;

Primarer Outcome-Parameter: sechs
Bereiche des PDQ 39

Sekundarer Outcome-Parameter: SF-
36;

Schrittzeit-Variabilitat (s); Schwing-
zeit-Variabilitat (s); Spatio-temporale
Parameter;



Howe UK Klinisc
2003 he
Studie
Jiang 2006 CAN  Klinisc
he
Studie
Kadivar uUsS Klinisc
2011 he
Studie

ein
physio-
thera-
peu-
tisches
Gymna-
sium in
Man-
chester
For-
schungs-
labor

For-
schungs-
labor

IG 9/2
(n=11)

milde -

moder-

ate PD-

Patien-

ten, On-

Phase

Freezer
(n=7)

7/0

Non- 2/5
Freezer
(n=7)

IG (n=8) 5/3

54 [30-
67]

70+7
[59-78]

67 (13),
[42-781

73.3%2.

3.4 - -

(1.4),

[1-5]

6.1 - -

(5.4),

[1-15]

8.9+1 - UPDRS-

8 ATL: 13.9
+1.5
UPDRS-
motor:
27.1+4.1
UPDRS-
compo-
site:
8.1+1.2
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0.0£0.0

Geh-
geschwindigkei
t (m/s):
1.0+0.1) [0.9-
1.21]

Geh-
geschwindigkei
t (m/s):
0.9+0.3) [0.4-
1.31]

Levadopa-
Dosierung
(mg/d):
456.3+317.8
MMSE:
28.3+0.5
Kadenz
(Schritte/min):
56.8+5.5

DGI: 16.3£1.1
FOGQ: 12.5£2.2
Tinetti-b:
10.6x1.4
Tinetti-g:
6.4+0.8
Tinetti-t:

durchschnittliche Kadenz
(Schritte/min), durchschnittliche
Schrittlange (m) und Geschwindigkeit

(m/s)

Schritt-, und Gehgeschwindigkeit
(cm/s); zeitliche Abfolge (s); Grofe
der Verschiebung (Shift) des
Korpergewichtes;

Primarer Outcome: DGI
Sekundarer Outcome: UPDRS, Tinetti
Test, TUG, und FOGQ



Lim 2010

Nieuwboer
2007

NL

B

ein-
fach-
blindie
rte
ran-
domisi
erte
Cross-
Over-
Studie

RCT

Im hiu-
slichen
Umfeld

Im hiu-
slichen
Umfeld

KG (n=8) 6/2
Frithe IG  48/28
(n=76)

Spate IG  40/37
(n=77)

Frithe IG  48/28
(n=76)

70.5+2.
2

67.5
[61.5-
72]

69
[62.5-
73]

67.5
[61.5-
72]

7.5+1.

2

7 (4- 2.5

11) [2.5-
3]

8 [4- 3[2.5-

12] 3]

7 [4- 2.5

11] [2.5-
3]
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UPDRS-
ADL:
14.9+1.4
UPDRS-
motor:
27.0+3.8
UPDRS-
compo-
site:
8.1+0.9

UPDRS
total: 54
[46-65.5]
UPDRS
motor
scale: 31
[25-37]
UPDRS
total: 56
[49-63]
UPDRS
motor
scale: 34
[28-41]
UPDRS
total: 54
[46-65.5]

17.0+£2.1; TUG:
15.0+2.2;
Levadopa-
Dosierung

(mg/d): 509.4+

297.0
MMSE:
27.8+0.8
Kadenz

(Schritte/min):

57.0+8.2
DGI: 15.4£0.9

FOGQ:12.8+2.4

Tinetti-
balance:
10.1+0.9
Tinetti-gait:
6.5+0.9
Tinetti-total:
16.6+£1.7
TUG: 15.4+2.4
Freezer/Non-
Freezer: 31/45
Levadopa
(mg): 500
[300-700)]

Freezer/Non-
Freezer: 32/45
Levadopa
(mg): 350
[200-550]

Freezer/Non-
Freezer: 31/45
Levadopa

Priméarer Outcome: Prozentsatz der
Zeit im Gehen, Transfer, Drehen,
Treppensteigen und dynamische Ak-
tivitaten, und die durchschnittl.
Gehperioden, welche in einer Stunde
langer als a) 5 s und b) 10 s entspra-
chen

Sekundéarer Outcome: Prozentanteil
der statischen Aktivitaten;

Primérer Outcome:
Elemente des UPDRS (posturale
Kontrolle und Gang)



Nieuwboer
2009

B

RCT

Im hiu-
slichen
Umfeld

Spate IG
(n=77)

Gruppe
total
(n=133)

40/37

78/55

69
[62.5-
73]

66.6%7.
52

8 [4-
12]

UPDRS
motor
scale: 31
[25-37]

3[2.5- UPDRS

3] total: 56
[49-63]
UPDRS
motor: 34

8.2+4. 1I/lll/ UPDRS-

9

Iv: III (on):
63/58 33.6x12.
/12 5
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(mg): 500
[300-700]
MMSE: 28.5
[27-30]
Brixton: 4 (2-
6); HADS anxi-
ety: 6.5 [4-10];
HADS depres-
sion: 7.5 [5-
10];
Freezer/Non-
Freezer:
32/45;
Levadopa
(mg): 350
[200-550];
MMSE: 29 [27-
30];

Brixton: 4.0 [2-
6]; HADS anxie-
ty: 6 (4-10);
HADS depres-
sion: 6 (4.5-9)

Freezing of gait
(0-24): 8.55+
5.1; Levodopa
(mg): 466.2+
357.9; MMSE:
28.1+ 2.88);
Brixton score
(1-10): 4.3+£3.0;
HADS (depres-
sion score):
7.17+3.5;
Stiirze
(ja/nein):
67/66

Sekundarer Outcome:

10 MWT (Gehgeschwindigkeit, m/s,
Schrittlange (m), Schrittfrequenz
(Schritte/min), Functional Reach, Ein-
bein- und Tandemstand, FOQ, TUG,
EADL und FES;

Zeit fiir die Drehung (s) fiir die ganze
Gruppe (n=125), Freezer (n=60) und
die Non-Freezer (n=65);



Picelli I
2010

Rochester UK
2005

Rochester UK
2007

Rochester UK
2010a

Klinisc
he
Studie

Klinisc
he
Studie

Klinisc
he
Studie

ran-
domisi
erte
Cross-
over-
Studie

For-
schungs-
labor

For-
schungs-
labor

Im hiu-
slichen
Umfeld

Im hiu-
slichen
Umfeld

IG (n=8)

IG
(n=20)

KG
(n=10)
IG
(n=153)

Frithe IG

(n=76)

5/3

12/8

6/4

88/65

48/28

65.1 6.5 [ 5-
[58-71] 8)
64.60+ 10.0+1
7.96 .6
63.50+- -

7.03

67.06% 8.25+5
7.54 .09
67.5 7 [4-
[61.5- 11]
72]
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.“.
ol ol
N

1
s
NN

N W =

[uN

11, III,
1V:
71/64
/18

2.5
[2.5-
3]

UPDRS
total
score:
56.03+16
.01

UPDRS
total: 54
[46-65.5]
UPDRS
motor
scale: 31

[25-37]

FOQ 8.73+5.29
Levodopa
(mg):
457.82+341.14
MMSE:
28.17+1.82
Brixton score:
3.99+2.22
HADS (depres-
sion subscale):
7.20+3.50
Multidimen-
sional Fatigue
Inventory:
62.76+17.93
Freezer/Non-
Freezer: 31/45
Levadopa
(mg): 500
[300-700]
MMSE: 28.5
[27-30]
Brixton: 4 [2-

Schrittlange (cm), Schrittzeit (s),
Kadenz (Schritte/min), durchschnittli-
che Gehge-schwindigkeit, Dauer von
Einzel- und Doppelstand (s);
Spannweite der Hiift-, Knie-, und
Fuf3gelenkes-bewegungen im Gehen;
maximale Werte der Gelenkskréfte in
der Hiifte und im Fufdgelenk;
Gehgeschwindigkeit (m/s),
durchschnittliche Schrittlainge (cm)
und Schrittfrequenz Hayling and Brix-
ton Test, HAD, Multidimensional Fa-
tigue Inventory;

Die Geschwindigkeit (m/s); Schritt-
Amplitude (m); Kadenz
(Schritte/min);

Gehgeschwindigkeit (m/s);
Schrittlange (m); Kadenz
(Schritte/min);



Rochester UK
2011

Suteerawa Thai-
ttananon land
2004

Willems B
2006

Klinisc
he
Studie

Klinisc
he
Studie

Ver-
glei-
chende
Studie

Im hiu-
slichen
Umfeld

For-
schungs-
labor

For-
schungs-
labor

IG
(n=50)

IG
(n=24)

Non-
Freezer
(n=10)

Freezer

(n=10)

KG
(n=10)

19/31

14/10

69.22+
6.6

68.9+1
0.40

60.6%6.

2 [48-
67]

68.416.

9[58.5
- 80]

8.69+5 2=2;

.19 12=2.
5;
32=3;
4=4

6.9%4, 2.75

46

6.2+3 2.7%0.

[25- 6

11]

11.8+#5 2.8%0.

7[0- 6

18]
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UPDRS
motor
ON: 22.92
+9.16
UPDRS
motor
OFF:
34.98+9.
31

48.7+12.
73

UPDRS III
on:
24.7+12.
6

UPDRS III
on:
27.2+SD
11.3

6]

HADS anxiety:
6.5 [4-10]
HADS depres-
sion: 7.5 [5-10]
MMSE:
28.22+1.57
Freezing of
gait: 40 Freez-
er/10 Non-
Freezer, Stiirze
(in den letzten
6 Monaten):
keine
Stiirze=23;
einmaliger
Sturz=7;
mehrere
Stiirze= 20
Medikation
(tagliche Do-
sis):
758.8+333.4

FoGQ: 5.5+SD
4.9
MMSE: 28.5

FoGQ: 16.1+4.3
MMSE:
26.9£2.1

Gehgeschwindigkeit (m/min); Schritt-
Amplitude (m); Schritt-Frequenz
(Schritte/min); CV der Schrittzeit und
des Doppelstands;

Durchschnittliche Kadenz
(Schritte/min); Durchschnittliche
Schrittlange (durchschn. Schritte in
cm);

Schrittfrequenz (Schritte/min); Geh-
geschwindigkeit (m/s); Schrittlinge
(m); Doppelstand (%);



Willems B Klinisc  For- Freezer - 68.1+7. 11.5%6 2.8%0. UPDRS - Allgemeine Gangparameter (Zeit die

2007 he schungs- (n=9) 3 .0 7 III: 27.9% gebraucht wird, Anzahl der Schritte)
Studie  labor 11.8 Schritt-Parameter (Schrittldnge, -
Non- - 60.6+6. 6.2+3. 2.6x0. - - breite und die Dauer fiir jedes
Freezer 2 0 7 einzelne Bein; Schrittzeitvariabilitat
(n=10) (CV);
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Tabelle 28: Frequenz-Analyse

Studie

Verwendete Frequenz

Interventionsdauer

Follow-Up

Arias 2010 Tag 1=gewohnte Kadenz Zwei Durchginge an Tag 1. Nein
Tag 2=vier Durchgidnge (zwei mit normaler Kadenz, ZweiDurchginge an Tag 2.
zwei mit 110% der gewohnten Kadenz).
Baker 2007a 90% der gewohnten Kadenz. Zehn Versuche (Strecke von acht Meter). Nein
Baker 2007b 90% der gewohnten Kadenz. Zehn Versuche (Strecke von acht Meter). Nein
Bryant 2009b Selbst-Applikation eines auditorischen Metronoms Taglich fiir 30 Minuten wahrend einer Woche. Nein
25% schneller als die gewohnte Kadenz im hauslichen
Umfeld taglich fiir 30 Minuten in einer Woche.
Cubo 2004 Die Frequenz wurde von den Patienten selber gewahlt.  Eine Woche. Nein
Del Olmo 2003 100 Klicks pro Minute. Ungenaue Beschreibung der Interventionsdauer. Es wurde Nein
nicht angegeben, viele Male der Proband die Teststrecke
von 8,5m absolvieren musste.
Del Olmo 2005  Physical Rehabilitation Programme (PRP). 1h/Tag, fiinf Mal in der Woche, wahrend vier Wochen (20 Nein
60, 90, 120, 150bpm der gewohnten Geh- Sessions=20 Stunden).
geschwindigkeit.
Elston 2010 Beide Gruppen konnten die Frequenz des Metronoms Gebrauch eines Metronoms im hauslichen Umfeld fiir vier Sechs und  zehn
selber einstellen. Wochen. Wochen nach der
Intervention.
Hausdorff 100% und 110% der gewohnten Gehgeschwindigkeit. Sechs unterschiedliche Konditionen auf einer 100m Zwei und 15 Minuten
2007b Gehstrecke. nach der Intervention
Howe 2003 85, 92,5, 107,5 und 115% der durchschnittlichen 15 Mal neun Meter lange Strecke laufen, wobei die ersten Nein
selbstgewdhlten Kadenz der Patienten. drei Durchgénge ohne Stimulation erfolgten (Berechnung
der Baseline - Frequenz) und danach zufallig zwdlf Mal
einen Cue der spezifischen Frequenz dargeboten wurde.
Jiang 2006 Auditorische und visuelle Reize in randomisierter Ord- Zehn Durchgénge (keine Angaben wie lange ein Durchgang Nein
nung zugespielt (Rhythmus auf durchschnittliche dauerte).
Schrittzeit der Patienten abgestimmt).
Kadivar 2011 Das RAS entsprach 110 und 120% der gewohnten Spezielles Training mit synchronen multi-dimensionalen Eine, vier und acht

Kadenz.

Schrittfolgen, drei Mal pro Woche, (45-60 min/Session)
wahrend sechs Wochen (364.5 Minuten).

Wochen nach der
Intervention.

138




Lim 2010

Nieuwboer
2007

Nieuwboer
2009

Picelli 2010

Rochester
2005

Rochester
2007

Rochester
2010a

Rochester
2010b

Die Frequenz wurde von den Patienten selber gewahlt.

Die Frequenz der Stimuli (visuellen, auditorischen oder
somatosensorischen) konnte von den Patienten selber
gewdhlt werden.
Die Frequenz der Stimuli (visuellen, auditorischen oder
somatosensorischen) konnte von den Patienten selber
gewdhlt werden.

Normales Gehen, 90, 100 und 110% der gewohnten
Kadenz.

Die Frequenz wurde von den Patienten selber gewahlt.

Die Frequenz wurde von den Patienten selber gewahlt.

Die Frequenz wurde von den Patienten selber gewahlt.

Die Frequenz wurde von den Patienten selber gewahlt.

Sessions: drei Wochen, neun Mal 30 Minuten.

Drei-wochige Periode eines im hauslichen Umfeld durch-
gefithrten Cueing-Trainings (frithe Gruppe (271.8 min)
und spate Gruppe (270.4 min).

Funktionelles Drehen (180° Drehung) mit oder ohne Cue
bei Freezer und Non-Freezer.

Der Test wurde sieben Mal wiederholt unter folgenden
Konditionen: = Baseline—kein Cue (B1); zwei Cueing
Durchgidnge (auditorisch, visuell und somato-sensibel);
zwei Cueing Durchgidnge auditorisch, visuell und somato-
sensibel); zwei Baseline— kein Cue (B2)

Zwolf Gehtests unter vier Bedingungen.

Die Gehstrecke wurde sechs Mal in der folgenden Reihen-
folge durchgefiihrt: Baseline, kein Cue (B1); zwei Cueing-
Durchginge

(auditorisch oder visuell); zwei Cueing-Durchginge (au-
ditorisch oder visuell) und Baseline, kein Cue (B2).
Acht Durchginge wurden mit folgenden
Modalitaten in dieser Reihenfolge durchgefiihrt:
Baseline - kein Cue (B1); zwei Cueing-Durchginge (au-
ditorisch, visuell oder somatosensorisch); zwei Cueing-
Durchginge (auditorisch, visuell oder somatosensorisch);
zwei Cueing-Durchgédnge (auditorisch, visuell oder soma-
tosensorisch); Baseline - kein Cue (B2).

Neun Mal 30 Minuten Einzel- und Doppelaufgaben-
Training, in drei Wochen, sechs Wochen Follow-Up.
Einzelaufgabe: sechs Meter

Gehen und Drehen

Doppelaufgabe: Gehen und ein Tablett tragen, Drehen und
Glaser auf Tablett stellen

Neun Mal 30 Minuten Cueing-Therapie (Metronom, kom-
fortablen Rhythmus), von einem geschulten Therapeuten
uberwacht, im hduslichen Umfeld tiber drei Wochen.
Testprotokoll:

Cueing-
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Drei und sechs Woch-
en nach der Interven-

tion.

Sechs Wochen nach
der Intervention.

Drei Wochen nach der

Intervention.

Nein

Nein

Drei Wochen nach der

Intervention.

Sechs Wochen nach
der Intervention

Nein



Rochester
2011

Suteerawat-
tananon

Willems 2006

Willems 2007

Die Frequenz entsprach dem komfortablen Gehen.

Die Frequenz wurde durch ein Metronom auf 125% der
gewohnten Kadenz gesetzt, und die Lichtstreifen im
Abstand von 40% der Koérpergrofie.

Ein auditorischer Cue (Metronom) wurde in den Fre-
quenzen von 80, 90, 100, 110 und 120% der Baseline
den Patienten randomisiert wiedergegeben.

Die Frequenz wurde von den Patienten selber gewahlt.

Einzelaufgabe: sechs Meter Gehen, 180° Drehung, und
zuriickgehen

Doppelaufgabe: sechs Meter Gehen, Tablett mit zwei ge-
filllten Glasern aufheben, 180° Drehung, mit dem Tablett
zuriickgehen.

Die Messungen der On und Off-Phasen der Patienten
wurden im Abstand von 2 Wochen durchgefiihrt. In der
jeweiligen Messung mussten die Patienten 6m unter 7
Konditionen (3 Messungen ohne Cue, und je 2 Cueing-
Modalitaten in randomisierter Reihenfolge) gehen

Die Gehstrecke betrug 7.62m und wurde unter den fol-
genden vier Konditionen dargeboten: Gehen mit visuellen
Cues; Gehen mit auditorischen Cues; Gehen mit beiden
(visuell und auditorisch) Cues. Die Cueing-Modalitaten
wurden den Patienten randomisiert dargeboten (Latin
square design).

Gehen auf einer acht Meter langen Strecke.

Test-Protokoll: fiinf Meter Gehen, 180° Drehung um Objekt
und an den Start zuriick. Zwei Konditionen (kein Cue und
Cue durch ein Metronom), in drei Wiederholungen.
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Nein

Nein

Nein

Nein



Tabelle 29: Assessment-Analyse

Studie Outcome-Parameter Messinstrument Resultat

Arias 2010 — Freezing-Episoden, Elektroden in die Schuhsohlen gelegt, die Daten Die Prasenz von RAS (10% hoher als die
Geschwindigkeit (m/s) wurden iiber einen Radiotransmitter digitalisiert. = gewohnte Kadenz) reduzierte signifikant
— Kadenz (Schritte/s) die Freezing-Attacken der Patienten mit
—  Schrittlange (m) Die Freezing-Episoden wurden durch Videoauf- Freezing (p=0.014) und die
—  Zeit fiir die Drehung (s) nahmen analysiert. durchschnittliche Dauer der Freezing-
Episoden (p=0.017).

Baker 2007a —  Gehgeschwindigkeit (cm/s) GAITRite - Matte Auditorisches Cueing hatte keinen Effekt
—  Schritt-Amplitude (cm) auf die Gehgeschwindigkeit (p=1.00), CV
—  Schrittfrequenz (Schritte/min) der Schrittzeit (p=1.00) und der Zeit des

Doppelstands (p=0.98) in der Einzel-,
sowie in der Doppelaufgabe (p=1.00)/
p=0.32)/p=0.313).

Baker 2007b — Gehgeschwindigkeit (cm/s) GAITRite - Matte Es konnte keine Verbesserung im Gehen
—  Schritt-Amplitude (cm) durch RAS alleine beobachtet werden.
—  Schrittfrequenz (Schritte/min)
Bryant 2009b —  Selbst gewdhlte Geh- GAITRite - Matte Bei der Untersuchung verbesserte sich
geschwindigkeit (cm/s) Kadenz durch die Beniitzung eines Metronoms die
(Schritte/s) Gehgeschwindigkeit (79.57 (18.13) cm/s
—  Schrittlange (cm) vs. 94.02 (22.61) cm/s, p<0.0005), Kadenz
—  Zeit des Doppelstands (s), mit und (102.88 (11.34) Schritte/min vs. 109.22
ohne Metronom bei der Baseline- (10.23) Schritte/min, p=0.036) und die
Messung und 1 Woche nach Be- Schrittlange (94.33 (21.31) cm vs. 103.5
nutzung eines Metronoms (22.65) cm, p=0.012). Nach einer Woche

war die bevorzugte Gehgeschwindigkeit
schneller als die initiale  Geh-
geschwindigkeit (79.57 (18.13) vs. 95.20
(22.23) cm/ s, p<0.0005). Die Schrittlange
war signifikant grosser (94.33 (21.31) vs.
107.67 (20.01) cm, p=0.001). Die Zeit des
Doppelstands nahm von 21.73 (5.23) zu
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Cubo 2004

Del Olmo 2003

Del Olmo 2005

Elston 2010

Hausdorff 2007b

— Totale Freezingdauer (s)
— Totale Gehdauer (totale Interven-
tionsdauer abziiglich totale Freez-

ingdauer)

— Intervalle zwischen EMG-
Ausschlage

— Kurve jedes Ausschlages und deren
Dauer

— Gehgeschwindigkeit (m/min)

— Kadenz (Schritte/min)

—  Schrittlange (m)

— CV der Intervalle zwischen zwei

konsekutiven Schritten

Primarer Outcome:

— sechs Bereiche des PDQ-39
Sekundéarer Outcome:

— SF-36

- 10MWT

—  Schrittzeit-Variabilitat
—  Schwingzeit-Variabilitat
— spatio-temporale Parameter

Videoanalysen und Fragebogen.

EMG-Ableitungen des M. Tibialis anterior und des
M. Gastrocnemius.

Es wurden temporale und rdaumliche Parameter
anhand von Elektroden erhoben, welche in der
Schuhsohle eingelegt wurden und die Daten
wurden durch einen kleinen Radio-Transmitter
iibertragen.

PDQ 39, SF 36, 10MWT;

Die Parameter wurden durch ein digitales kraft-
sensitives System gemessen, die Elektroden be-
fanden sich in den Schuhsohlen.
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18.94 (3.59)%, p=0.016, ab. Wenig Effekt
auf die Kadenz, die Patienten wahlten
grossere Schritte (6% vs. 9%).

Das Gehen mit Metronom verlangsamte die
Gehgeschwindigkeit signifikant

(p<0.0005) und hatte keinen Einfluss auf
die Freezing-Episoden.

Der Intervall zwischen den EMG-
Antworten nahm mit der Stimulation ab
(20% TA; 38% G). Die Kurve der EMG-
Aktivierung im EMG-Pattern (32% TA, und
29% G) und die Dauer jedes EMG-
Ausschlages reduzierten sich (23% TA and
20% G).

Nach Beendigung des PRP haben die Inter-
valle zwischen zwei konsekutiven Schrit-
ten (CV) in der gewohnten Kadenz signifi-
kant abgenommen (gait: t=2.950, p=0.011).

Die Ergebnisse der Messungen (prim- und
sekundarer Outcome) waren statistisch
nicht signifikant, obwohl positive Effekte in
sechs Bereichen des ,SF-36 Version 2“ und
in acht Bereichen des ,PDQ-39“ beo-
bachtet werden konnten. Jedoch war nur
eine durchschnittliche Differenz klinisch
wichtig: Der emotionelle Bereich des ,SF-
36 Version 2“ (Durchschnittliche Differenz
von 3.77, 95% (CI), -2.68 zu 10.22). Der
10MWT wurde vier Mal erhoben, es
konnten keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden (2cm/s, p=0.0585).

Bei den iPS-Patienten verbesserte RAS bei
100% der gewohnten Kadenz die Geh-
geschwindigkeit, Schrittlange und

Schwungphase (p<0.02), hatte jedoch
keinen signifikanten Effekt auf die Schritt-



Howe 2003 —  Durchschnittliche Kadenz
(Schritte/min)
— durchschnittliche Schrittlinge (m)

—  Geschwindigkeit (m/s)

Jiang 2006 —  Schritt-, und Gehgeschwindigkeit
— zeitliche Abfolge und Grofde der
Verschiebung (Shift) des
Korpergewichtes

Kadivar 2011 Priméarer Qutcome:
- DGI
Sekundéarer Outcome:
— UPDRS
— Tinetti
- TuUG

- FOQ

Lim 2010 Primarer Outcome:
— Der Prozentanteil der Zeit im
Gehen, Transfer, Drehen, Treppen-

steigen und dynamische Ak-

GAITRite - Matte

Kraft-Messplatte

Ein Physiotherapeut fiihrte die Messungen der
prim. und sek. Outcomes durch.

Vitaport Activity Monitor
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und Schwung-Variabilitit. Mit RAS bei
110%, wurden Reduktionen der Variabil-

itat beobachtet (p<0.03), welche zwei und
15 Minuten nach der Intervention noch
anhielten.

Die Resultate zeigen auf, dass sich die Pa-
tienten nur bei einer Frequenz von 107,5
und 115% die durchschnittliche
Geschwindigkeit und Kadenz signifikant
(p=0.001) verbessern konnten.

Es konnte nur bei den visuell-
dargebotenen Cues ein signifikanter Effekt
bei der Initiierung des Ganges nachgew-
iesen werden (p=0.005). Die Autoren
schlussfolgern, dass RAS keinen Einfluss
auf die ersten zwei Schritte bei der Gang-
Initiierung haben und es koénnte damit
zusammen hadngen, dass motorische Unter-
schiede beziiglich der Initiierung und dem
Aufrechterhalten einer Bewegung
bestehen. Die Autoren zeigen auf, das iPS-
Patienten Schwierigkeiten haben, eine
Synchronisation ihrer Bewegungen mit
auditorischen Cues herzustellen.

Die RAS-Gruppe konnte nach sechs Woch-
en die Werte im DGI signifikant
verbessern, sowie in weiteren sekundaren
Outcomes. Die Verbesserungen im DGI,
Tinetti, FOGQ und Elemente des Gangs und
Gleichgewichts im UPDRS konnten im Ge-
gensatz zu der Kontrollgruppe nach vier
Wochen nach der Intervention konstant
gehalten werden.

Es konnten signifikante Ergebnisse in der
dynamischen Aktivitat (b=4.46; p<0.01),
statischen Aktivitat (b=-3.34; p=0.01), im
Gehen (b=4.23; p<0.01), Gehen>5s



Nieuwboer 2007

Nieuwboer 2009

Picelli 2010

tivitaten, und die
durchschnittlichen  Gehperioden,
welche in einer Stunde langer als
a) 5sund b) 10s entsprachen.
Sekundarer Outcome:
— Der Prozentanteil der statischen
Aktivitaten
Priméarer Outcome:
— Elemete des UPDRS-Scores (pos-
turale Kontrolle und Gang)

Sekundéarer Outcome:
-  10MWT
—  Gehgeschwindigkeit, (m/s)
—  Schrittlange (m)
—  Schrittfrequenz (Schritte/Minute)
— Functional Reach Test
— Einbein- und Tandemstand
- FOQ
- TUG

— Zeit fir die Drehung (s), fir die
ganze Gruppe (n=125), Freezer

(n=60) und die Non-Freezer
(n=65)
Spatio-temporal:

— Schrittlange, Schrittzeit, Kadenz,

durchschnittliche Geh-

Ein trainierter Tester hat die Patienten zu Hause in
der Baseline-Messung, drei, sechs und zwolf
Wochen evaluiert.

Vitaport Activity Monitor

Spatio-temporale, kinematische und kinetische
Parameter =~ wurden anhand einer  drei-
dimensionalen Bewegungsanalyse (VICON) und
einer Kraftmessplatte (Kistler) erhoben.
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(b=2.63; p<0.05), und Gehen >10s (b=2.90;
p<0.01) beobachtet werden, jedoch

nahmen die Behandlungseffekte nach der
Interventionsperiode wieder ab.

Nach einer drei-wochigen Intervention
einer Stimulation verbesserte sich der
primdre Outcome-Parameter lediglich um
4.2%. Die sekunddren Outcome-Parameter

(Gehgeschwindigkeit (5cm/s, p=0.005)
und  Schrittlinge (4cm,  p<0.001)
verbesserten sich signifikant, und es

konnten keine signifikanten Verander-
ungen in der Schrittfrequenz beobachtet
werden (p=0.08). Es konnten signifikante
Resultate im Einbein- und Tandemstand
(p=0.003) und bei den Freezing-Episoden
(p=0.007) gemessen werden. Die Effekte
der Intervention nahmen nach sechs
Wochen ohne Intervention drastisch ab.
Die Autoren schlussfolgern, dass audito-
risches Cueing alleine schnellere Ausfiih-
rungen der Drehung v.a bei Non-Freezer
aber auch bei Freezer ermdglicht, was
durch die vergrofierte Aufmerksamkeit
beim Drehen und der Doppelaufgabe (Tab-
lett aufnehmen) bedingt wurde. Das au-
ditorische Cueing liess die Patienten signif-
ikant schneller Drehen (p<0.01). Im Fol-
low-Up konnte eine Retention des Ge-
lernten aufgezeigt werden.

Folgende spatio-temporale Parameter
zeigten  signifikante =~ Verdnderungen:
Schrittlange (X=12.020; df=3; p=0.003);
Schrittzeit (X=23.178; df=3; p=0.000);



Rochester 2005

Rochester 2007

Rochester 2010a

Rochester 2010b

geschwindigkeit, Dauer der Einzel-
und Doppelstandphasen

Kinematik:

Kinetik:

Spannweite der Hiift-, Knie-, und
Fussgelenksbewegungen im Gehen

maximale Werte der Gelenkskrafte
in der Hiifte und im Fuf3gelenk)

Gehgeschwindigkeit
durchschnittliche Schrittlange und
Schrittfrequenz

Hayling and Brixton Test

HAD

Multidimensional Fatigue Inventor
Die Geschwindigkeit (m/s)
Schritt-Amplitude (m)

Kadenz (Schritte/min)

Gehgeschwindigkeit (m/s)
Schrittlange (m)
Kadenz (Schritte/min)

Gehgeschwindigkeit (m/s)
Schritt-Amplitude (m)
Schrittfrequenz (Schritte/min)
UPDRS Il und III

Vitaport Activity Monitor

Beschleunigungsmesser

Beschleunigungsmesser

Videoanalysen
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Kadenz (X=26.203; df=3; p=0.000);
durchschnittliche Gehgeschwindigkeit (X=
14.096; df=3; p=0.003); Dauer des Einzel-
stands (X=23.684; df=3; p=0.000); Dauer
des Doppelstands (X=14.464; df=3; p=
0.002); Ratio zwischen Dauer von Einzel-
und Doppelstands (X=21.340; df=3; p=
0.000). Das Range of Motion (ROM) in der
sagittalen Achse des Fussgelenkes zeigte
signifikante Veranderungen wahrend dem
Gehen (X=12.110; df=3; p=0.007). Die Pa-
tienten konnten die Kadenz den vorgeg-
ebenen auditorischen Reizen anpassen. Die
Pull-off-Phasen der Hiifte haben sich durch
das auditorischen Cueing vergrossert (X=
14.261; df=3; p=0.003).

Durch den Einsatz der Cues konnte nur
eine signifikante Zunahme (p=0.018, 19%)
in der Schrittlainge beobachtet werden.

Im Vergleich der drei Modalitaten (audito-
risch, visuell und somato-sensibel) waren
die auditorischen Reize am effektivsten
(p=0.001).

Waihrend Einzel- und Doppelaufgaben
konnten auch ohne Cues die Geh-
geschwindigkeit und die Schrittlange im
Follow-Up beibehalten werden. Es konnte
keine Verbesserung in der Kadenz beo-
bachtet werden.

Die Cueing-Therapie verbesserte deutlich
die Gehgeschwindigkeit, Schritt-Amplitude
und die Schrittfrequenz in Einzel- (p=

<0.001/ p<0.001/ 0.046) und Doppelauf-
gaben (p<0.001/ p<0.001/ p=0.403). Es



Rochester 2011

Suteerawattananon
2004

Willems 2006

Willems 2007

Gehgeschwindigkeit (m/min)
Schritt-Amplitude (m)
Schritt-Frequenz (Schritte/min)
CV der Schrittzeit und des Doppel-
stands

Durchschnittliche Kadenz
(Schritte/min)
Durchschnittliche Schrittlange

(Distanz, durchschn. Schritte in
cm)

Schritt-Frequenz (Schritte/min),
Gehgeschwindigkeit (m/s),
Schrittlange (m),

Doppelstand (in % des Gang-
zyklus)

Allgemeine Gehparameter (Zeit die
gebraucht wird, Anzahl der
Schritte)

Schritt-Parameter (Schrittlinge, -

Stride Analyzers mit Schuhelektroden

Stoppuhr

Die Ganganalyse erfolgte durch das VICON-System

Die Ganganalyse erfolgte durch das VICON-System
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gab auch eine signifikante Verbesserung
der motorischen Werte (UPDRS III,
p=0.004) und Aktivititen des taglichen
Lebens (UPDRS I, p=0.011).

Im Gegensatz zu den internen Cues
konnten nur auditorische Cue signifikante
Verbesserung (p=0.001) aufzeigen. Beide
Cueing-Modalititen haben die Schrittfre-
quenz reduziert, wobei die interne Mo-
dalitit besser war. Bei den Variationskoef-
fizienten der Schrittzeit CV und im Doppel-
stand waren die externen Reize signifikant
besser (p<0.001). Der Effekt von Cueing-
Strategien erfolgte unabhidngig der Medi-
kationseinnahme.

Die Gehgeschwindigkeit und die Kadenz
haben durch die auditorischen Cues
(p<0.0167) signifikant zugenommen (im
Vergleich zum Gehen ohne Cues), jedoch
wurde die Schrittlinge nicht beeinflusst.

Die Kombination beider Cueing-
Modalitaten erbrachte keine
Verbesserungen.

Langsamere Cueing-Frequenzen storten
die spatio-temporalen Gangparameter bei
iPD-Patienten (p<0.05), welches als Syn-
chronisations-Fehler bezeichnet wurde.

Die Schrittlange verbesserte sich in der
Frequenz von -10% (p<0.01). Die
Schrittlange hat bei einer Frequenz von
110% bei Freezer abgenommen (p<0.05),
hingegen bei Non-Freezer zugenommen.

Die Resultate zeigten im Vergleich zur
Kontrollgruppe, dass iPS-Patienten einen
grosseren Bogen gehen und kiirzere und
schmalere Schritte genommen haben.



breite
Dauer fiir jedes einzelne Bein, CV
der Schrittdauer
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Zudem zeigten die Patienten einen
héheren CV der Schrittdauer (6.92%) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (4.88%,

p<0.05). Die Strategie, beim Drehen einen
grosseren Bogen zu Gehen, war bei Freezer
ofter zu sehen als bei Non-Freezer. Audito-
risches Cueing reduzierte signifikant den
Variationskoeffizienten der Schrittdauer in
iPS (bei Freezer und Non-Freezer)
wahrend dem Drehen (von 6.92 zu 6.00%,

p<0.05).



Tabelle 30: Charakteristiken der exkludierten Studien

Grund fiir Exklusion

Studien

Fingertapping

Del Olmo 2006; Ma 2009

Musik als RAS

Brown 2009; Brown 2010; De Bruin 2010; Ford 2010

Mischung von sensorischen und akustischen
Reizen

Frazzitta 2009; Cerasa 2006 (visuelles Metronom); Dibble 2004; Espay 2010 (visuell-
auditorisch); Somasundaram 2008; Bank 2011; Lohnes 2011

Interner Fokus (aufmerksamkeits-bezogen)

Somasundran 2008 (rhythmisches Zahlen); Lehman 2005; Werner 2010

Kognitive Storungen

Rochester 2009

Reviews mit zu alten Studien

Keus 2007; Deane 2009, kein RAS; Deane 2009b, kein RAS; Goodwin 2008; Rubinstein
2002; Kwakkel 2007; Lim 2005; Thaut 2009; Ransmayr 2011; Goede 2001; Rubin-
stein 2002
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Tabelle 31: Bewertungsformular

Probanden

Interventionen

Outcomes

PEDro-Skala

Bemerkungen

Risk of Bias

Bias

Randomisierung

Verborgene Zuteilung

Blindierung der Pro-

banden

Blindierung der Thera-

peuten

Blindierung der Out-

come-Untersucher

Inkomplette Daten
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Tabelle 32: The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Domain

Support for judgement

Review authors’

judgement

Selection bias.

Random sequence|Describe the method used to generate the allocation|Selection bias (biased
generation. sequence in sufficient detail to allow an assessment of|allocation to interven-
whether it should produce comparable groups. tions) due to inadequate
generation of a random-

ised sequence.
Allocation conceal-|Describe the method used to conceal the allocation|Selection bias (biased
ment. sequence in sufficient detail to determine whether|allocation to interven-

intervention allocations could have been foreseen in

advance of, or during, enrolment.

tions) due to inadequate
concealment of alloca-
tions prior to assign-

ment.

Performance bias.

Blinding of partici-
pants and personnel
\Assessments should be
made for each main
outcome (or class of

outcomes).

Describe all measures used, if any, to blind study partic-
ipants and personnel from knowledge of which inter-
vention a participant received. Provide any information

relating to whether the intended blinding was effective.

Performance bias due to
knowledge of the allo-
cated interventions by
participants and per-

sonnel during the study.

Detection bias.

Blinding of outcome
assessment Assessments
should be made for each
main outcome (or class

of outcomes).

Describe all measures used, if any, to blind outcome
assessors from knowledge of which intervention a par-
ticipant received. Provide any information relating to

whether the intended blinding was effective.

Detection bias due to
knowledge of the allo-
cated interventions by

outcome assessors.

Attrition bias.

Incomplete outcome
data Assessments should
be made for each main
outcome (or class of

outcomes).

Describe the completeness of outcome data for each
main outcome, including attrition and exclusions from
the analysis. State whether attrition and exclusions
were reported, the numbers in each intervention group
(compared with total randomized participants), rea-
sons for attrition/exclusions where reported, and any
re-inclusions in analyses performed by the review au-

thors.

Attrition bias due to

amount, nature or han-
of

dling incomplete

outcome data.
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