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1. Einleitung

1.1 Demenz — Definition und gesellschaftliche Relevanz

Die Komplexitit und Vielgestaltigkeit einer Demenzerkrankung kann bereits nach
Betrachten der Definition in der 10. Revision der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) abgeschétzt werden. So
wird dort nicht, wie der allein stchende Name verleiten lassen konnte, von einer fassbaren
,Krankheit* gesprochen, sondern vielmehr von einem Demenz-,,Syndrom*, welches sich
durch Storungen ,,vieler héherer kortikaler Funktionen, einschlieflich Geddchtnis,
Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfdihigkeit, Sprache, Sprechen und
Urteilsvermégen im Sinne der Fdhigkeit zur Entscheidung *“ auszeichnet (Dilling, 2008).
Dariiber hinaus konnen sowohl emotionale, sozio-individuelle als auch motivationale
Verdnderungen zutage treten, wohingegen das Bewusstsein und die Sinne in der Regel
unbeeintrichtigt bleiben. Resultiert daraus noch eine Einschrinkung der Lebensfithrung
kann bei Persistieren der beschriebenen Symptome iiber einen Zeitraum von mindestens
6 Monaten die Diagnose Demenz gestellt werden. Daten deuten darauf hin, dass dies in
den tliberwiegenden Fillen zu spét oder gar nicht gelingt (Luzny et al., 2014). Um eine
zeitnahe Diagnose stellen zu konnen, kann die S3-Leitlinie ,,.Demenzen® (2016)
herangezogen werden, die folgende Diagnostik vorsieht.

Aufgrund der zunehmend alter werdenden Bevolkerung, die zu einem gewissen Teil der
Verdienst verbesserter medizinischer Moglichkeiten ist, kann davon ausgegangen
werden, dass neurodegenerative Erkrankungen wie Demenzen zunehmend in den
gesellschaftlichen Fokus riicken werden. Laut dem World Alzheimer Report 2016
(Prince et al., 2016) leiden rund 1,5 Mio. Menschen bundes- und 46,8 Mio. Menschen
weltweit an einer Demenz. Diesem Report zufolge wird die Zahl der Erkrankten 2030 auf
74,7 Mio. und 2050 auf mehr als 131,5 Mio. steigen. Hinzu kommt die alarmierende
Tatsache, dass man laut World Health Organization (2006) im Jahr 2003 12% der
Todesfille auf neurologische Storungen zuriickfiihren konnte, dabei fielen 6.3% auf die
Alzheimer-Krankheit. Schitzungen zufolge steigt dieser prozentuale Anteil bis 2030 auf
7.5%. Entscheidend ist, dass die bisherigen Arzneimittel eine geringe Effektgrofie
besitzen (Dyer et al., 2017), mit vielen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

einhergehen und nicht in den dtiopathologischen Prozess der Erkrankung eingreifen,



sondern allenfalls den Grad der Symptomauspragung modulieren. Die Entwicklung eines
hochwirksamen Medikamentes ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht absehbar (Cummings et
al., 2016). Diverse Medikamente befinden sich in der Entwicklung, die erstmalig das Ziel
verfolgen im Sinne eines ,,disease-modifying* Ansatzes den Krankheitsverlauf zu
beinflussen. Forschungen dazu sind noch nicht abgeschlossen bzw. haben zuletzt
enttduscht (Ghezzi et al., 2013, Anand et al., 2017). Vor diesem Hintergrund stellen nicht-
medikamentdse Ansdtze ein wichtiges Potential dar, das es systematisch zu untersuchen

und bei positiven Ergebnissen verstérkt in der Versorgung zu beriicksichtigen gilt.

1.2 Diagnostisch-therapeutische Herangehensweise

Als good clinical practice gilt die Prdmisse, dass allen Betroffenen eine friihzeitige
syndromale und dtiologische Diagnostik als Grundlage der Behandlung und Versorgung
von Menschen mit Demenz angeboten werden sollte (S3-Leitlinie ,,Demenzen®, 2016).
Aufgrund der infrage kommenden Ursachen wie beispielsweise Hypothyreose, Vitamin-
B-Mangelsyndrome, Morbus Wilson, Morbus Parkinson, Depression,
Abhiangigkeitserkrankungen sollte neben einer internistischen und neurologischen
Diagnostik vor allem auch eine psychopathologische Diagnostik erfolgen (S3-Leitlinie
,Demenzen®, 2016).

Beginnend mit einer Erhebung der Anamnese und des korperlichen Status kdnnen
verschiedene Instrumente wie der Mini Mental Status Test (MMSE) (Folstein et al., 1975)
oder Demenz-Detektion, kurz DemTect, (Kalbe et al., 2004) zur Beurteilung der
kognitiven Féhigkeiten folgen. Deren Aussagekraft kann durch die Kombination mit dem
Clock-Test zusétzlich erhoht werden (Cullen et al., 2007). Die Schwere der Demenz wird
anhand des MMSE erfasst. Durch eine Vielzahl an weiteren Tools wie zum Beispiel das
Neuropsychiatrische Inventar (NPI) (Cummings et al., 1994), die Cornell-Skala fiir
Depression bei Demenz (CSDD) oder den Barthel Index (BI) (Mahoney and Barthel,
1965) kann das Vorhandensein und die Auspriagung weiterer Demenz definierender ICD-
10 Kriterien gepriift werden. Nach diesen Schritten kann die Diagnose ,,Demenz* gestellt
werden, allerdings muss nun eine tiefergreifende, im besten Fall auf die bereits erhobenen
Daten gestiitzte, dtiologische Abkldrung erfolgen. Hierzu wird eine serologische und
laborchemische Untersuchung (u.a. Blutbild, Elektrolyte, TSH) von allen Leitlinien
(NICE, 2006, S3-Leitlinie ,,Demenzen®, 2016), auBler der schottischen (SIGN, 2007),



grundlegend empfohlen. Weiterfiihrend kdnnen bei harten Verdachtsmomenten fiir eine
infrage kommende ursichliche Atiologie eine Liquordiagnostik sowie apparative
MaBnahmen (u.a. cCT, cMRT, FDG-PET) durchgefiihrt werden. Gemil3 dem Leitsatz
,Héaufiges ist hdufig und Seltenes ist selten“ kann es fiir jegliche Anordnung
weiterfiihrender Diagnostik von Vorteil sein die Verteilung der Demenzsubtypen zu
kennen. Stevens et al. (2002) untersuchten dazu die Verteilung der Demenzsubtypen in
einer gemeindebasierten Studie bei iliber 65-jdhrigen. Folgende Verteilung konnte
festgestellt werden: Alzheimer-Krankheit 31%, vaskuldre Demenz 22%, Lewy Body
Demenz 11% und frontotemporale Demenz 8%. Unberiicksichtigt blieben gemischte
Demenzen, deren Spannweite durch post-mortem Analysen auf 16 bis 34 Prozent
beziffert werden (Brayne et al., 2009, Noda et al., 2006, White et al., 2002). Ein
besonderes Augenmerk sollte auf das Alter gelegt werden, da Untersuchungen zeigen,
dass sich ab einem Alter von 35 bis 45 Jahren die Privalenzen fiir Demenzen alle 5 Jahre
verdoppeln (Harvey et al., 2003, Tkejima et al., 2009) und Demenzen dadurch zunehmend

in den gesellschaftlichen Fokus riicken.

1.3 Manuelle Interventionen bei Demenz

Manuelle Interventionen umfasst als Uberbegriff therapeutische Techniken, deren
Gemeinsamkeit in der Applikation durch die Hinde liegt. Unter anderem fallen darunter
Massage, Akupressur, Osteopathie, Manuelle Therapie oder Chirotherapie. Diese
umschreibenden Begriffe lassen sich wiederum weiter spezifizieren. So zdhlen zur
Massage beispielsweise Typen wie Thaimassage oder klassische Massage, die sich
wiederum aus verschiedenen Techniken wie Effleurage, Knetung oder Walkung
zusammensetzen. Zur Manuellen Therapie gehdren Techniken wie Traktionsmobilisation
oder Gleitmobilisation an Gelenken, aber auch Techniken an Muskeln wie beispielsweise
Positional Release Techniken. Manuelle Therapie ist dariiber hinaus auch Bestandteil der
Osteopathie und Chirotherapie, und Chirotherapie beispielsweise auch Teil der
Osteopathie. Summa summarum ist festzuhalten, dass eine klare Abgrenzung
untereinander teilweise schwierig erscheint. Allen gemeinsam hingegen ist das
Grundprinzip der Heilung durch Berlihrung, welches Franz Kirchberg bereits friih
erkannte und beschrieb: ,, Wie jeder Mensch instinktiv eine geschwollene und deshalb

schmerzende oder gestofiene Stelle seines Korpers reibt oder driickt und so versucht, den



durch die Spannung verursachten Schmerz zu mindern, so wird dieses instinktive Mittel
wohl auch als Heilmittel zu allen Zeiten angewandt worden sein. “ (Kirchberg, 1926).
Die urspriinglichste Technik der Beriihrung, die diesem Prinzip wohl am néchsten
kommt, ist die Massage. Der Begriff ,,Massage* entstand zwischen 1755 und 1771
(Hentschel, 2012) und kann sowohl vom franzosischen masser ,,massieren* als auch vom
arabischen mas ,berithren; betasten® abgeleitet werden. Massage definiert sich als
Methode zur manipulativen Verdnderung des Weichteilgewebes, die auf das vaskulire,
muskuldre und nervale System wirkt (Fellowes et al., 2004).

Eine weitere Moglichkeit der Beriihrungstherapie beschreibt die Akupressur (von
lateinisch acus “Nadel* und premere ,,driicken*), auch Akupunktmassage. Sie ist eine
traditionelle Behandlungsmethode aus der chinesischen und der japanischen Medizin, bei
der stumpfer Druck an definierten Stellen am Korper ausgeiibt wird. Diese Druckpunkte,
sog. Tsubo, korrespondieren laut Theorie mit verschiedenen Organen und Systemen des
menschlichen Korpers. Dem Konzept liegt die Annahme zugrunde, dass durch
Aktivierung dieser Druckpunkte das Qi, was am Ehesten als den Organismus
aufrechterhaltende bioenergetische Energie beschrieben werden kann, stimuliert wird.
Physische und psychische Pathologien werden in der Theorie dadurch erklért, dass der
Qi Fluss in Organen, Meridianen oder Systemen vom Normalen abweicht. Akupressur
zielt darauf ab den Qi Fluss wieder in geregelte Bahnen zu bringen, um einen
pathologischen Zustand zu beenden und den Organismus durch Aktivierung von
Selbstheilungskrifte in einen Zustand von Gesundheit zubringen (Maciocia, 2005). 361
Akupunkturpunkte werden in der zweiten Ausgabe von der Weltgesundheitsorganisation
(1993) verfassten Nomenklatur definiert. Die Auswahl der Akupressurpunkte richtet sich
sowohl an den individuellen Eigenschaften des Behandelten als auch an dessen
Beschwerden aus. Der Druck wird auf die Akupressurpunkte in langsamer, rhythmischer
Weise fiir eine Minute oder etwas ldnger appliziert bis das Gewebe oder die inneren
Organe reagieren. Akupressur kann als nichtinvasive Technik ohne Nebenwirkungen
angesehen werden (Lee and Frazier, 2011a, Song et al., 2015). Es kann leicht erlernt und
angewandt werden, sodass auch Patienten selbst oder Familienangehorige zuverlissig
davon Gebrauch nehmen konnen.

Die wortliche Ubersetzung des Begriffs ,,Osteopathie” bedeutet so viel wie

,Knochenleiden* (aus dem Altgriechischen ostéon, ,,Knochen* und pathos, ,,Leiden) ,



sollte aber nicht darauf reduziert werden, da sich hinter diesem Begriff ein Biindel an
unterschiedlichen therapeutischen MaBinahmen versteckt, die in der Lage sind weit mehr
als ,,leidende Knochen* zu behandeln. Die von dem amerikanischen Arzt Andrew Taylor
Still  (1828-1917) entwickelte Behandlungsphilosophie umfasst verschiedene
,» Therapiesdulen®, die sich historisch entwickelt haben. So fiigte sich zur parietalen und
viszeralen Komponente eine durch den Einfluss von Dr. William Garner Sutherland
(1873-1954), ein Schiiler Stills, geprigte, kraniosacrale Behandlungsform hinzu. Auf
diesem Fundament entstanden neue Strome wie zum  Beispiel das
Fasziendistorsionsmodell nach Typaldos, sodass heutzutage Osteopathie ein breites
Spektrum an Therapien umfasst. Diese Strome sollten nicht isoliert betrachtet werden, da
ihnen allen als zentraler Grundansatz die Unterstiitzung der Selbstregulationsfahigkeit
des Organismus zugrunde liegt. Allein mit den Héinden versucht der Osteopath
funktionelle Einschrdnkungen, die als Struktur-Funktions-Beziehung verstanden werden,
aufzuspiliren und manuell zu 16sen. Dabei werden alle positiven als auch negativen
Einfliisse auf die Gesundheit des Patienten nach Antonovsky’s Salutogenesemodell
(Antonovsky, 1979) beriicksichtigt und Ressourcen ausgeschopft, um die ,, Gesundheit
als Prozess dynamischer Wechselwirkungen zwischen kérperlichen, geistigen und
seelischen Krdften eines Menschen in seinem biografischen und soziokulturellen Umfeld
(Konsensgruppe Osteopathie Deutschland, 2017) zu fordern.

Der Effekt von nicht-medikamentdsen Interventionen wie Massage auf Verhaltens- und
psychologische Symptome der Demenz wurde in diversen Arbeiten untersucht (Kwan et
al., 2017, Rodriguez-Mansilla et al., 2015), aber die Empfehlungsstérke in den Leitlinien
bleibt schwach (S3-Leitlinie ,,Demenzen, 2016, NICE, 2006).

Drei systematische Ubersichtsarbeiten untersuchten den Effekt von manuellen
Interventionen bei Menschen mit Demenz (Livingston et al., 2014, Viggo Hansen et al.,
2006, Wu et al., 2017). Aufgrund mangelnder Evidenz konnte die Arbeit von Viggo
Hansen et al. (2006), die 2 RCTs einschloss, keine spezifischen Empfehlungen geben.
Livingston et al. (2014) schlossen 13 Studien mit dem Fokus auf sensorische
Interventionen ein. Sieben davon waren RCTs. Es konnten Verbesserungen, bei
eingeschrinktem Evidenzgrad, auf agitiertes Verhalten bei Menschen mit Demenz durch
Akupressur, Massage und ,,Snoezeln“ (eine multisensorische Intervention, die mit

taktilen, visuellen und auditiven Reizen arbeitet) gezeigt werden. Wu et al. (2017)



schlossen 11 Studien ein und konnten als erstes eine Meta-Analyse durchfiihren. Sie
konnten positive Effekte auf Verhaltens- und psychologische Beschwerden bei Menschen
mit Demenz aufzeigen. Es wurden aber sowohl Studien eingeschlossen, die nur eine
Behandlungssitzung beinhalteten als auch Studien, in denen die Haut nicht beriihrt wurde.
Da die hiesige Arbeit jedoch die Annahme verfolgte, dass gerade die Beriihrung der
Trager der Wirkung ist, stellt sich die Frage wie Beriihrung es schafft, den Organismus

positiv zu beeinflussen.

1.4 Mogliche Wirkmechanismen von manuellen Interventionen

How Pain Works The MelzackWall Pain Gate Einen mdglichen Erkldrungsansatz flir den
Wirkmechanismus manueller Interventionen
bietet die in Abbildung 1 dargestellte
Kontrollschrankentheorie (engl. Gate Control
Theory) von Melzack and Wall (1965).

NO INPUT
= GATE CLOSED . . .
Hierbei geht man von einer Konvergenz der

aus der  Peripherie entstammenden
nozizeptiven Afferenzen auf ein einzelnes
Neuron, sog. wide dynamic range neuron
(WDR-Neuron), aus. Dieses WDR-Neuron
unterliegt modulatorischen FEinfliissen, die
sowohl durch somatosensorische glutamerge
Bahnen aus der Peripherie als auch durch
deszendierende serotinerge Bahnen aus den

I | aphc-Kernen, dem peridquaduktalen Grau

= GATE OPEN X . .
und der formatio reticularis, zutage treten.

E small Nerve Fibers @ Inhibitory Neuron
u Large Nerve Fibers P Projection Cells

Die Einflisse erreichen das WDR-Neuron

Abbildung 1 Kontrollschrankentheorie iiber teilweise zwischengeschaltete

(OQuelle: Interneurone, die  Opioidpeptide  als
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einen nozizeptiven Stimulus zu einer Aktivierung der tractus spinothalamicus laterales

Transmitter nutzen. Kommt es nun durch

et anteriores kann diesem durch einen somatosensorischen Stimulus, z.B. in Form von

Massieren, aus dem gleichen Dermatom {iber eine Zwischenschaltung eines hemmenden



Interneurons Einhalt geboten werden. Diesem als von Franz Kirchberg bezeichneten
Instinkt die betroffene Stelle zu beriihren, gehen u.a. Eltern nach, wenn ihre Kinder sich
anstofen. So kann durch die Gate Control Theory erklirt werden, wie Beriihrung in der
Lage ist, die Summe des bewusstwerdenden Reizes auf spinaler Ebene zu verédndern.
Geht man einen Schritt weiter so konnte man davon ausgehen, dass aus dem Viszerum
entspringende nozizeptive Afferenzen ebenfalls durch somatosensorische Stimulation
moduliert werden kdnnen, wenn man die zu den Organen passenden Dermatome manuell
beeinflusst. Analysiert man das konkrete Beispiel der Gallenkolik, so zeigt sich bei vielen
Patienten eine Ausstrahlung in die rechte Schulter-Arm-Region, die dadurch zustande
kommt, dass es zu einer Interferenz der vom ramus phrenicoabdominalis des Nervus
phrenicus dexter einfallenden nozizeptiven und dem somatosensorischen Input aus den
Dermatomen Cervical 3 bis 5 kommt. Nun kdnnte man die Hypothese aufstellen, dass die
viszerale Schmerzsymptomatik bei einem Patienten mit akuter Gallenkolik durch
Massieren der rechten Schulter-Arm-Region geddmpft werden kann.

Verldsst man den Parameter Schmerz und betrachtet neuropsychologische Prozesse wie
Verhalten werden die Erklarungsmodelle fiir die Mechanismen manueller Interventionen
komplexer. Die Bedeutsamkeit von Beriithrung startet mit dem ersten Atemzug. So
vermittelt der Hautkontakt der Mutter dem Baby Geborgenheit und dient aus
evolutionsbiologischer Sicht mit als bedeutendste MaBnahme zur Arterhaltung der
menschlichen Spezies. Die Wichtigkeit der Beriihrung spiegelt sich in der Entwicklung
der heutzutage gédngigen Praxis des bondings wider (Moore et al., 2012). So konnten
Moore et al. (2012) in ihrem Review zeigen, dass durch Hautkontakt zwischen Mutter
und Kind, das Stillen besser gelingt, das kardiorespiratorische System stabiler ist und die
Kinder weniger weinen. Walker et al. (2017) untersuchten und bestétigten die Annahme,
dass Beriihrung eine Unterklasse von unmyelinisierten C-taktilen Fasern aktiviert, die zu
einer Stimulation von magnozelluldiren Neuronen der nuclei paraventricularis et
supraopticus des Hypothalamus (Stoop, 2014) und letztendlich zu einer Freisetzung von
Oxytocin im Hypophysenhinterlappen fiihrt. Im Kreislauf angelangt, tibt Oxytocin eine
Vielzahl an Effekten aus (Yang et al., 2013). Es trigt durch seine Wirkung auf iiber das
zentrale Nervensystem verteilte Oxytocin-Rezeptoren zu komplexen psychologischen
Prozessen bei (Mitre et al., 2016, Yoshida et al., 2009). Dieses Erklarungsmodell bietet

einen nachvollziehbaren Ansatz, wie es durch Beriihrung gelingt, neuropsychologische



Parameter wie Verhalten zu beeinflussen und liefert damit auch einen Ansatz, fiir die

Wirkung manueller Interventionen bei Demenzpatienten.

1.5 Ziele dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss manueller Interventionen bei Menschen
mit Demenz anhand der verfiigbaren Literatur zu analysieren. Dabei interessieren sowohl
verschiedene Formen manueller Interventionen (z.B. Akupressur, Osteopathie, Massage)
als auch verschiedene patientenrelevante Endpunkte (z.B. Agitiertheit, Aggression,
Depression). Auf Basis der Ergebnisse sollen Empfehlungen fiir die Versorgung von
Menschen mit Demenz abgeleitet werden.

Ferner ist es das Ziel, mit dieser Arbeit Forschungsliicken aufzuzeigen, die durch gezielte
weiterfiihrende Arbeiten geschlossen werden kdnnen.

Insgesamt mochte diese Arbeit einen Beitrag leisten, zur Etablierung einer

interprofessionellen Versorgung von an Demenz erkrankter Personen.



2. Material und Methoden

Teile des vorliegenden Kapitels ,,Material und Methoden* wurden bereits in Margenfeld

et al. (2019) veroffentlicht.

Die Dissertation wurde im Rahmen des nationalen Graduiertenkollegs

¢

,Optimierungsstrategien (OptiDem) bei Demenz* in Kooperation mit der Carstens-
Stiftung durchgefiihrt (Gehrke, 2016). Ziel dieses Graduiertenkollegs war es,
Fragestellungen und darauf aufbauende systematische Reviews zu den drei Bereichen
Priavention, nicht-pharmakologische Interventionen und Versorgung von den
teilnehmenden Promovierenden ausarbeiten zu lassen.

Modifiziert auf systematische Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse wurden gemif
Coopers’five stage model for synthezising research (Cooper, 1998) folgende Schritte
nacheinander durchgefiihrt:

1. Forschungsfrage formulieren

2. Systematische Literaturrecherche durchfiihren

3. Daten evaluieren und extrahieren

4. Daten analysieren und interpretieren

5. Ergebnisse présentieren

Es wurde ein Studienprotokoll (CRD42017074124) erarbeitet, welches am 10.08.2017
auf PROSPERO eingereicht wurde (Anhang Studienprotokoll oder abrufbar iiber

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=74124)).

2.1 Formulierung der Leitfrage

Um den Status quo der vorhandenen Studienlage zur vorliegenden Thematik grob zu
erfassen und die konkrete Forschungsfrage herauszuarbeiten, wurde zu Beginn eine
unsystematische, explorative Recherche in der Onlinedatenbank Pubmed und in der
,,Cochrane Database for systematical Reviews* durchgefiihrt (Tabelle Vorrecherche im
Anhang).

Um die freie Frage ,,Wie wirken sich manuelle Interventionen bei Menschen mit Demenz

aus?“ in eine wissenschaftliche Fragestellung zu tbersetzen und den Beginn der



Entwicklung einer Suchstrategie einzuleiten, wurde das Population-Intervention-

Comparison-Outcome (PICO) Schema folgendermalien definiert:

Population: ~Menschen mit diagnostizierter Demenz, unabhingig von Alter,
Geschlecht, Herkunft und sozio6konomischem Status

Intervention: Akupressur, Chiropraktik, Manuelle Therapie, Massage und Osteopathie

Comparison: Keine Behandlung, Placebo, andere nicht-pharmakologische Intervention

Outcome: Agitiertheit, Schlaf, Emotionen, Stress

Das PICO Modell wurde um ein ,,L.* wie language und ein ,,S* wie study design erweitert:
Language:  Deutsch und Englisch
Study design: Randomisierte kontrollierte Studien (RCT).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Studiendesign

In das Review wurden randomisiert kontrollierte Studien eingeschlossen, die manuelle
Interventionen mit Placebo oder anderen Therapieformen bei Menschen mit Demenz

verglichen.

Teilnehmer
Jede Art einer diagnostizierten Demenz wurde eingeschlossen. Die erlaubten
diagnostischen Kriterien waren MMSE, DSM-1V, Diagnose durch einen Arzt oder eine

dokumentierte Demenzdiagnose.

Interventionen

Es wurden Studien eingeschlossen mit Interventionen, die einen physischen Kontakt
zwischen Behandler und Behandeltem gewédhrten. Interventionen ohne solch einen
mechanischen Stimulus der Haut wurden ausgeschlossen. Die Intervention konnte jedes
Korperteil betreffen, aber die Hautbarriere durfte nicht durchbrochen werden, sodass
Nadeltechniken wie Akupunktur ausgeschlossen wurden. Weiterhin durfte sich die Starke
des manuellen Drucks von sanft (z.B. Osteopathie) bis hin zu an die Schmerzgrenze
reichenden Druck (z.B. Akupressur) ausdehnen. Kombinierte Interventionen mit einem

dtherischen Ol wie Lavendeldl oder die pharmazeutische Anwendung von Pflastern auf
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der Haut waren erlaubt. Studien, in denen die Anwendung weniger als eine Woche
durchgefiihrt wurde (z.B. eine einzelne Sitzung), wurden ausgeschlossen in der Anname,
dass eine gewisse Dosis an manueller Intervention ndtig sei, um die chronischen

Beschwerden zu beeinflussen.

Vergleichsgruppe
In der Intervention der Kontrollgruppe durfte kein physischer Kontakt zwischen

Behandler und Behandeltem bestehen.

Outcome Parameter

Primdre Outcome Parameter

Die Anderung der Pri- und Postmessungen von behavioralen und psychologischen
Symptomen der Demenz, kognitiven Defiziten oder Aktivitidten des tdglichen Lebens
(ADL/ATL) wurden betrachtet, dabei wurden folgende standardisierte Messinstrumente
akzeptiert: MMSE, CMAI, NPI, CSDD und BI.

Sekunddre Outcome Parameter
Die Anderung von anderen relevanten Outcome Parametern wie Stresslevel oder Schlaf

wurde ebenfalls berticksichtigt.

Messinstrumente

Mini Mental State Test

Der Mini Mental State Test besteht aus 11 Items, die verschiedene kognitive Funktionen
erfassen: Aufmerksamkeit, Orientierung, Gedichtnis, Auffassungsgabe, Wiedergabe,
Rechnen, Sprache und die Féhigkeit ein komplexes polygonales Muster zu zeichnen
(Folstein et al., 1975). Es bendtigt ungeféhr sieben Minuten, um eine Person mit Demenz,
und ca. fiinf Minuten, um eine Person mit normaler Kognition, einzustufen (Borson et al.,
2000). Der Score reicht von 1 bis 30 Punkten, wobei unterschiedliche Annahmen fiir den
Testtrennwert ,,Demenz® bestehen. So berichten Creavin et al. (2016) in ihrem Cochrane
Review von einer Sensitivitdt 0.85 (95% KI: 0.74 bis 0.92) und Spezifitit 0.90 (95% KI:
0.82 bis 0.95) bei einem Testtrennwert von 24 und von einer Sensitivitdt von 0.87 (95%

KI: 0.78 bis 0.93) und Spezifitit 0.82 (95% KI: 0.65 bis 0.92) bei einem Testtrennwert
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von 25. Ferner konnten sie bei einem an die Bildung adjustierten Scoring eine Sensitivitét
von 0.97 (95% KI: 0.83 bis 1.00) und eine Spezifitit von 0.70 (95% KI: 0.50 bis 0.85)
restimieren. Da die Auspridgung einer dementiellen Erkrankung ein breites Spektrum

umfasst, ist die Aussagekraft des MMSE als diagnostisches Tool limitiert.

Cohen-Mansfield Agitation Inventory

Der Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) untersucht 29 agitierte oder
aggressive Verhaltensformen (Cohen-Mansfield and Billig, 1986). Die Frequenz von
jedem Symptom wird auf einer 1-7 Punkte Skala beurteilt, die von ,,nie bis ,,mehrfach
in der Stunde®“ reicht. Der Gesamtscore wird aus den 29 symptombezogenen
Einzelwerten errechnet, was eine Spannweite von 29 bis 203 ergibt. Fiir den CMAI
konnte eine valide Konstruktion festgestellt werden (Zuidema et al., 2007a). Die Inter-
Beobachter-Korrelation reicht von -0.10 bis 0.72 und die Test-Retest Korrelation von
0.32 bis 1.00 (CMAI Gesamtscore, P = 0.89). Eine Anderung von 8 Punkten im
Gesamtergebnis des CMAI kann als wahre Verhaltensinderung angenommen werden

(Zuidema et al., 2011).

Neuropsychiatrisches Inventar

Das Neuropsychiatrische Inventar basiert auf einem Interview mit einer vertrauten Person
des Menschen mit Demenz (z.B. Krankenpflegerln, Betreuerln) und umfasst 12
neuropsychiatrische Symptome: Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Agitiertheit,
Depression/Dysphorie, Angst, Euphorie, Apathie, Disinhibition, Irritabilitdt/Labilitt,
aberrantes motorisches Verhalten, Schlafstorungen und Appetit/Essverhalten (Cummings
et al., 1994). Sowohl die Frequenz als auch die Schwere jedes Symptoms wird mit einer
1-4 bzw. 1-3 Punkte Likert Skala beurteilt. Fiir jedes Symptom werden die Scores fiir
Frequenz und Schwere multipliziert, hierbei konnen Werte von 0 bis 12 fiir jedes
Symptom erreicht werden. Der Gesamtscore wird durch Summation der 12 Frequenz-
Schwere-Resultate berechnet, wobei ein Gesamtscore von 0 bis 144 erreicht werden kann.
Eine valide Konstruktion konnte fiir den NPI bestdtigt werden (Zuidema et al., 2007b).
Zuidema et al. (2011) berichten von einer Inter-Beobachter-Spearmankorrelation von

0.14 bis 0.70 und einer Test-Retest Spearmankorrelation von 0.23 bis 0.80. Ferner gehen
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Zuidema et al. (2011) von einer wahren Verhaltensiinderung aus, wenn eine Anderung

von 11 Punkten im Gesamtergebnis des NPI gemessen wird.

Cornell-Skala fiir Depression bei Demenz

Die Cornell-Skala fiir Depression bei Demenz misst Zeichen und Symptome einer
Depression bei Menschen mit Demenz. Es wird der Zeitraum der letzten 2 Wochen
betrachtet und insgesamt werden 19 Items und fiinf Subskalen bewertet:
Stimmungsbezogene Zeichen, Verhaltensstorungen, physische Zeichen, zyklische
Funktion und ideelle Stérungen. Jedes Item wird auf einer 3-Punkte Skala bewertet, die
von 0 = nicht vorhanden bis 2 = schwer reicht. Lin and Wang (2008) berichten von einer
internen Verldsslichkeit der Skala von 0.82 mit einer Inhaltsvaliditit von 0.92. Die
Verlasslichkeitspriifung ergibt einen Cornbach’s o von 0.92 und eine Test-Retest
Reliabilitdt von 0.91, was fiir eine gute interne Konsistenz spricht (Lim et al., 2012).
Portugal Mda et al. (2012) bestimmten einen Cut-off Wert von 13 um eine Depression
entsprechend der Kriterien des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer

Storungen (4. Edition) (DSM-1V) bzw. der ICD-10 diagnostizieren zu konnen.

Barthel Index

Der Barthel Index stellt ein Messinstrument dar, mit dem alltégliche Fertigkeiten eines
Patienten gemessen werden konnen. Es wird die Selbststandigkeit und daraus ableitend
die Pflegebediirftigkeit erfasst. Urspriinglich wurde der BI als Messinstrument fiir
stationdre, sich in Rehabilitation befindende Patienten mit neuromuskuldren und
muskuloskelettalen Beschwerden entwickelt, um deren Auswirkungen auf den Alltag zu
messen (Mahoney and Barthel, 1965). Der Index ist eine Ordinalskala, die 10 Aktivitdten
des tdglichen Lebens einschlieB3t. Der BI umfasst einen Gesamtscore von 100 Punkten,
wobei den 10 beurteilten Aktivititen in Flinferschritten Punkte vergeben werden. Ein
Review von Sainsbury et al. (2005) bescheinigt dem BI Ungewissheiten beziiglich der
Verlasslichkeit in der Anwendung bei élteren Patienten. Hingegen scheint er laut einer
Meta-Analyse von Duffy et al. (2013) {iber eine exzellente Interobserver-Verlasslichkeit

bei Schlaganfallpatienten zu verfiigen.
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Zusammenfassung

Tabelle 1 fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.

Tabelle 1 Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien

Allgemeine Einschlusskriterien
- Studien zu manuellen Interventionen bei Menschen mit Demenz
- Studien mit Teilnehmern, bei denen eine Form der Demenz diagnostiziert wurde
- Die Intervention darf auf jedes Korperteil angwendet werden
- Akzeptiert wird die Kombination mit dtherischen Olen, Pasten oder Diiften
- In der Kontrollgruppe darf kein physikalischer Kontakt zwischen Therapeuten und Patienten stattfinden
- Mindestens einer der folgenden Endpunkte muss erfasst werden: Agitiertheit, Aggression, ADL, Kognitive Funktion,
Stress, Depression, Angst, Schlafverhalten
- Mit mindestens einer der folgenden Messinstrumente muss gemessen werden: CMAI, NP1, CSDD, BI, MMSE
- Studien die bis August 2017 publiziert wurden
- Studien sind in folgenden Sprachen verfasst: Deutsch, Englisch
- Randomisierte kontrollierte Studien
Allgemeine Ausschlusskriterien
- Studien, die nicht an Menschen durchgefiihrt wurden
- Studien, bei denen ein cross-over-Design durchgefiihrt wurde
- Studien, bei denen ein within-subjects-Design durchgefiihrt wurde
- Studien, bei denen die Intervention nicht die Hautbarriere beriicksichtigt
- Studien, bei denen die Intervention vorwiegend auf Grundlage von Energieilibertragung arbeitet (ohne physikalischen
Kontakt)
- Studien, bei denen die Intervention weniger als 1 Woche erfolgte
- Studien, bei denen ein Aromadl lediglich aufgetragen wurde ohne Massage oder Akupressur
- Volltexte nicht verfiigbar
Legende: CMAIL: Cohen Mansfield Agitation Inventory; NPI: Neuropsychiatric Inventory; CSDD: Cornell-Scale of Depression in
Dementia; BI: Barthel Index; MMSE: Mini Mental State Examination

2.3 Informationsquellen und Suche

Elektronische Suche

Um den Prozess der systematischen Literaturrecherche transparent zu halten und dem
Artikel eine geeignete Struktur zu verleihen, wurden mit der PRISMA Leitlinie (Moher
et al., 2009) und dem Cochrane Handbook (Higgins, 2011) gearbeitet.

Die eigentliche, gezielte Literaturrecherche wurde im Zeitraum von Mérz bis August
2017 durchgefiihrt, dabei wurde neben der priméren Identifikation relevanter Studien
iiber Onlinedatenbanken, eine Durchsichtung der Quellenangaben der in Tabelle
,Vorrecherche* im Anhang zur Thematik geeigneten systematischen Ubersichtsarbeiten
angewandt.

Die Datenbanken BIOSIS, EBM, EMBASE, MEDLINE, Osteopathic Research Web,
OSTMED.DR, PubMed, PSYCinfo, PSYNDEX sollten in die Suche mitaufgenommen
werden. Um nicht von Beginn an die Suchstrategie zu eng zu fassen, wurden zunichst
sowohl das Studiendesign als auch aufgrund der teilweise schlechten Indexierung von
Suchbegriffen in den Datenbanken die Endpunkte offengelassen. Ausgegangen wurde
von der Onlinedatenbank PubMed, die dazu diente durch den vorhandenen Thesaurus die

Suchtermini fiir die Population und die Interventionen zu konkretisieren. Die in Tabelle
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2 gelisteten Termini konnten identifiziert werden, wobei zu erwidhnen ist, dass die
Termini sowohl als MeSH Term als auch im Title/Abstract gesucht wurden, um noch

nicht indexierte Studien nicht zu verpassen.
Tabelle 2 MeSH Termini PubMed

MeSH Terms Title/Abstract
Population dementia dement*, alzheimer*, lewy body
Intervention musculoskeletal manipulations musculoskeletal, manual therap*

chiropractic, chiropractic manipulation
osteopathic manipulation, osteopathic

chiropractic
osteopathic, craniosacral

medicine
soft tissue therapy soft tissue therap*
acupressure acupressure

massage massage

Nachdem diese Termini, wie in Tabelle 3 zu entnehmen ist, in den Thesaurus von OVID
umgeschrieben wurden, wobei das Suffix ,,.sh* einem vernetzen Terminus im Thesaurus
von OVID und das Suffix ,,.tw* fiir eine Suchanfrage des Terminus im Titel und Abstract
entspricht, konnten die Suchanfragen durch die Operatoren ,,AND* und ,,OR* kombiniert
werden. Um die korrekte Ubersetzung der Suchanfrage von PubMed nach OVID zu
gewihrleisten und mogliche Artikel nicht zu iibersehen, wurde fiir die Datenbank

Medline die Suchanfrage sowohl in PubMed als auch in OVID, also {iber beide Wege,

abgefragt. Die Sprache wurde auf Englisch und Deutsch eingeschréinkt.

Tabelle 3 Ubertragung der MeSH Termini in OVID

Pubmed Terminus

OVID Terminus

Population

dementia dementia.sh
dement* dement*.tw
alzheimer* alzheimer disease.sh

alzheimer*.tw
lewy body lewy body.sh

lewy body.tw

Interventionen

chiropractic chiropractic.sh

chiropractic manipulation

chiropractic practice.sh

chiropractic

chiropractic.tw

osteopathic medicine

osteopathic medicine.sh

osteopathic

osteopathic.tw

craniosacral therapy

craniosacral therapy.sh

craniosacral

craniosacral.tw

soft tissue therapy

soft tissue therapy.sh

soft tissue therap*

soft tissue therap*.tw

acupressure acupressure.sh
acupressure acupressure.tw
massage massage.sh
massage massage.tw
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Aus Tabelle 3 ergab sich fiir die Suche in der Onlinedatenbank PubMed am 10.08.2017
an der Karl-Eberhards-Universitét Tiibingen folgende Suchanfrage, die zuvor durch den
Bibliothekar der Universitétsbibliothek Erlangen Dr. Volker Miiller auf mdgliche Fehler

gepriift wurde:

((musculoskeletal manipulationsfMeSH Terms]) OR (musculoskeletal[Title/Abstract]) OR (manual
therap*[Title/Abstract]) OR (chiropracticiMeSH Terms]) OR (chiropractic manipulation[MeSH Terms])
OR  (chiropractic[Title/Abstract]) =~ OR  (osteopathic =~ manipulation[MeSH  Terms]) = OR
(osteopathic[Title/Abstract]) OR (osteopathic medicine[MeSH Terms]) OR (craniosacral[Title/Abstract])
OR (soft tissue therapy[MeSH Terms]) OR (soft tissue therap*[Title/Abstract]) OR (acupressure[MeSH
Terms]) OR (acupressure[Title/Abstract]) OR (massage[MeSH Terms) OR (massage[Title/Abstract]))
AND ((dementia[MeSH Terms]) OR (dement*[Title/Abstract]) OR (alzheimer*[Title/Abstract]) OR
("lewy body"[Title/Abstract]))

Die restlichen Datenbanken wurden mithilfe von OVID in der Bibliothek der Universitét
Ulm am 14.08.2017 mit folgender Suchanfrage, ebenfalls abgestimmt mit Herrn Dr.
Volker Miiller, ausgefiihrt:

((manipulative medicine or chiropractic or chiropractic practice or osteopathic medicine or craniosacral
therapy or soft tissue therapy or acupressure or massage).sh. or manipulative.tw. or musculoskeletal.tw. or
manual therap*.tw. or chiropractic.tw. or osteopathic.tw. or craniosacral.tw. or soft tissue therap*.tw. or
acupressure.tw. or massage.tw.) and ((dementia or alzheimer disease or lewy body).sh. or dement*.tw. or

alzheimer®.tw. or lewy body.tw.)

Durchsuchen anderer Quellen

Die osteopathischen Datenbanken OSTMED.DR und Osteopathic Research Web wurden
mithilfe des Terminus “dementia” in Kombination der jeweils einzelnen relevanten
Interventions-Termini kombiniert, und separat ausgewertet.

Die Quellenangaben der bei der Vorrecherche (Anhang Tabelle Vorrecherche) bereits
identifizierten 6 Reviews und alle die im Titel/Abstract Screening fiir gewinnbringend

erachteten Ubersichtsarbeiten wurden nach relevanten Studien durchsucht.

2.4 Auswahl der Studien

Die oben beschriebene Suchstrategie diente der Identifikation von Titeln und Abstracts
geeigneter Studien. Ein Reviewer (Felix Margenfeld) sichtete die Titel und Abstracts.
Zwei Reviewer (Felix Margenfeld, Carina Klocke) analysierten die Volltexte der

verbliebenen Studien und fiihrten eine qualitative Bewertung durch. Sowohl die Titel als
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auch die Abstracts wurden anhand der Ein- und Ausschlusskriterien auf Verbleib
beurteilt. Studien, deren Zuordnung, anhand des Abstracts, nicht eindeutig geklirt werden
konnten, wurden vorerst den potentiell relevanten Artikeln zugeordnet. Zusétzlich wurde
mithilfe der Software Endnote der Auftrag find duplicates angewandt, um die Menge der
Duplikate darzustellen.

Ein weiterer Reviewer (Stefanie Joos) wurde hinzugezogen, um Unstimmigkeiten zu

kléren.

2.5 Prozess der Datengewinnung und Datendetails

Ein Reviewer (Felix Margenfeld) extrahierte die Daten. Es wurden Informationen tiber
Land, Rahmenbedingungen, Population, Patienteneinschlusskriterien, Interventions- und
Kontrollgruppe der eingeschlossenen Studien gesammelt. Ferner wurden genaue
Informationen tiber die Interventionsbedingungen wie Art, Technik, Frequenz und Dauer
extrahiert, um diese in einer Tabelle festhalten zu konnen. Die Tabelle wurde dariiber
hinaus herangezogen, die physikalische Gesamtkontaktzeit zwischen Behandler und
Behandeltem zu berechnen. Dabei wurde ein Zeitraum von 2 bis 5 Wochen
beriicksichtigt. Es wurden Mittelwerte und Prozentangaben in natiirlichen Zahlen
angegeben und entsprechend der iiblichen mathematischen Vorgehensweise ab- oder
aufgerundet. Bei Vorliegen gleicher Studien wurden die Daten aus der vollstindigsten
Version eingeschlossen. Autoren wurden bei unklarer Datenlage oder fehlender Daten
kontaktiert. Daten wurden ausgeschlossen und der Grund genannt, falls ein Ergebnis

aufgrund fehlender Daten nicht interpretiert werden konnte.

2.6 Risiko der Verzerrung in den einzelnen Studien

Die Beurteilung des Risikos fiir Bias in den eingeschlossenen Studien wurde unabhingig
voneinander von zwei Reviewern (Felix Margenfeld, Carina Klocke) mithilfe des
Cochrane Collaboration’s Risk of Bias tool (Higgins, 2011) durchgefiihrt. Ferner wurde
der JADAD Score angewandt, um die Genauigkeit und Verldsslichkeit der qualitativen
Bewertung zu erhohen (Jadad et al., 1996). Ein Reviewer (Felix Margenfeld) sammelte

die Ergebnisse. Diskrepanzen wurden diskutiert bis zur Konsensfindung.
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2.7 Effektschitzer

Die Effekte der manuellen Interventionen wurden anhand der priméren
Messinstrumenten CMAI, NPI, CSDD, MMSE und BI untersucht, wobei diese als
kontinuierliche Daten angegeben wurden. Die Mittelwertdifferenz (MD) wurde als
EffektgroBe verwendet falls die gepoolten Studien die identische Skala im
Messinstrument nutzten und die Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) falls
unterschiedliche  Skalen vorlagen. Die Effektgroen wurden mit einem
Konfidenzintervall von 95% beschrieben. Das Signifikanzlevel wurde auf < 0.05
angesetzt. Fiir korrektes statistisches Vorgehen wurden Statistiker (Gerta Riicker, Aline

Naumann) kontaktiert.

2.8 Synthese der Ergebnisse

Daten wurden mit dem random-effects Modell gepoolt.
Statistische Heterogenitdt wurde mittels Chi-Quadrat-Test und [>-Mal} vorgenommen. Es

wurde mit ReviewManager 5.3 (The Cochrane Collabaration, 2014) gearbeitet.

2.9 Vorgehen bei Analyseproblemen

Bei Studien mit mehr als einer Interventionsgruppe wurden nur die relevanten
Interventionen paarweise mit der Kontrollgruppe analysiert. Um die Standarddeviation
der Differenz zwischen Baseline- und Postbaseline-Messung zu schétzen, wurden
folgende zwei Schritte durchgefiihrt. Falls moglich wurde die Korrelation (740) zwischen
Pri- und Postmessung gemessen. Falls eine Berechnung nicht moglich war, wurde eine
positive Korrelation von 0.5 angenommen. Im zweiten Schritt wurde die Formel SDN =
V[(SD©)2 + (SD")? + rho * SD®© * SD!] genutzt.

Bei fehlenden Angaben von Mittelwerten mit Standardabweichung (SD) wird versucht,

diese mithilfe von Median und Spannweite zu schitzen. Dabei dient die von Hozo et al.

a+2m+b a-2m+b
4

(2005) entwickelte Formel fiir den Mittelwert X = fiir kleine

Teilnehmerzahlen (a=Minimum; b=Maximum; m=Median; n=Teilnechmerzahl) und die
b—a

Erweiterung von Wan et al. (2014) fiir die Standardabweichung: SD = Ok
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2.10 Risiko der Verzerrung iiber Studien hinweg

Wenn Protokolle vorhanden waren, so wurden diese mit den eingeschlossenen RCTs
verglichen. Funnel Plots wurden fiir jedes Messinstrument erstellt und auf Asymmetrie
gepriift. Fiir die Erstellung eines Funnel Plots musste eine Mindestanzahl an

ausgewdhlten Studien fiir ein Messinstrument von 10 vorliegen (Sterne et al., 2011).

2.11 Zusitzliche Analysen

Subgruppenanalysen wurden fiir Interventionsart, Messinstrument, zusétzliche
Anwendung von aromatischen Olen und Behandlungsdauer durchgefiihrt.

Der Einfluss von Studien mit hohem Risiko fiir Bias oder geringen Fallzahlen auf die
gepoolten Daten wurde durch eine Sensitivititsanalyse gepriift. Diese wurde
durchgefiihrt, wenn eine Studie 3 oder mehr ,, low risk items* im ,, Risk of bias tool*

vorwies (Higgins, 2011).
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3. Ergebnisse

Teile des vorliegenden Kapitels ,,Ergebnisse wurden bereits in Margenfeld et al. (2019)

verOffentlicht.

Die systematische Literaturrecherche erzielte die in Tabelle 4 dargestellten Ergebnisse.

Tabelle 4 Ergebnisse der Suchanfrage

Datenbank Studienanzahl n
EMBASE (1974-March 23th 2017) 535
Medline (Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid 277
MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE and Versions(R))
PubMed 276
EBM (EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to July 2017, EBM Reviews - Cochrane Central 146

Register of Controlled Trials July 2017, EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews
2005 to August 2, 2017, EBM Reviews - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012, EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016, EBM Reviews - Health
Technology Assessment 4th Quarter 2016, EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st

Quarter 2016)

PSYCinfo 137
BIOSIS Previews 1969 to 2013, BIOSIS Previews Archive 1926 t 01968 63
PSYNDEX (PSYNDEXplus Literature and Audiovisual Media 1977 to January 2017, PSYNDEXplus 3

Tests 1945 to November 2016)

Auf Pubmed wurde zusitzlich durch show additional filters, Aktivieren des Filters
journal categories und Selektion der Datenbank MEDLINE mit der identischen
Suchanfrage ein Ergebnis von n = 224 Artikel geliefert. Das Durchsuchen anderer
Quellen ergab keinen Zugewinn.

Insgesamt konnten also n = 1661 Artikel mithilfe der Onlineabfrage identifiziert werden.
Ergebnisse unverdffentlichter Studien sind in dieser Ubersichtsarbeit nicht
eingeschlossen.

32 Studien konnten fiir die Volltextanalyse extrahiert werden. Diese wurden vollstindig
gelesen und dabei auf Erfiillen der Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Bei strittigen
Studien wurde der Verbleib in der Gruppe (Felix Margenfeld, Carina Klocke und Stefanie
Joos) diskutiert. Ubrig blieben 11 Studien zur qualitativen Beurteilung.

Das folgende Flussdiagramm (Abbildung 2) zeigt das Auswahlprocedere bis hin zu den
in die qualitative Analyse eingeschlossenen Studien und die angefiigte Tabelle 5 gibt

Einsicht iiber den Ausschlussgrund der in der Volltextanalyse ausgeschlossenen Studien.
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[Identiﬁcation

[ Screening

} [Eligibility

PRISMA Richtlinien
Gefundene Artikel: n = 1661; 100%: -PubMed:
-PubMed/Medline:

n=276/1661 (17%)
n =224/1661 (13%)

-Ovid

-EMBASE: n = 535/1661 (32%)
-Medline: n=277/1661 (17%)
-EBM: n = 146/1661 (9%)
-PSYCinfo: n =137/1661 (8%)
-BIOSIS: n = 63/1661 (4%)
-PSYNDEX: n = 3/1661 (<1%)
-Andere Quellen: n=0/1661 (0%)

» “Find Duplicates”: n=1105/1661 (67%)

A\ 4

Insgesamt ausgeschlossen: n=1629/1661 (98%)

A 4

Systematische Analyse von Volltexten: n = 32 (100%)

Studiendesign: n=38/32 (25%)
Diagnose: n=2/32(6%)
» Intervention: n=6/32(19%)
Comparison: n=1/32(3%)
Endpunkt: n=3/32(9%)
Volltext: n=1/32(3%)

\ 4

In qualitative Analyse aufgenommene Studien: n = 11/32 (34%)

[ Included

In quantitative Analyse aufgenommene Studien: n = 9/32 (28%)

Abbildung 2 Flussdiagramm (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)
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Tabelle 5 In der Volltextanalyse ausgeschlossene Studien (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

Autor/Jahr

Titel

Ausschlussgrund

Kapoor and Orr (2015)

Effect of therapeutic massage on pain in patients with dementia

Nur der Parameter Schmerz wurde beurteilt

Yoshiyama et al. (2015)

The effect of aroma hand massage therapy for people with
dementia

Intervention der Kontrollgruppe beruht auf physischem Kontakt

Moyle et al. (2014b)

Foot massage and physiological stress in people with dementia: a
randomized controlled trial

Endpunkte ausschlieBlich biologische Parameter (Blutdruck und
Herzfrequenz)

Rodriguez-Mansilla et al. (2013)

Ear therapy and massage therapy in the elderly with dementia: a
pilot study

Pilotstudie von Rodriguez-Mansilla (2015) mit gleichen
Teilnehmern

Harris et al. (2012)

The effect of slow-stroke back massage on minutes of nighttime
sleep in persons with dementia and sleep disturbances in the
nursing home

Demenz nicht als Einschlusskriterium definiert und lediglich 2 x 3
Minuten Massage jeweils vor zwei aufeinanderfolgenden Néchten

Moyle et al. (2011)

Exploring the effect of foot massage on agitated behaviours in
older people with dementia: a pilot study

Studiendesign

Reza et al. (2010)

The effect of acupressure on quality of sleep in Iranian elderly
nursing home residents

Keine diagnostizierte Demenz der Teilnehmer

Suzuki et al. (2010)

Physical and Psychological Effects of 6-Week Tactile Massage on
Elderly Patients With Severe Dementia

Keine randomisiert kontrollierte Studie

Kudoh et al. (2010)

Holding but not restriction

Falsche Intervention (mit einer Puppe)

Lin et al. (2009)

Using acupressure and Montessori-based activities to decrease
agitation for residents with dementia: a cross-over trial

Studiendesign

O'Mathuna (2009)

Massage-like therapeutic touch produces no significant
differences in relieving behavioural symptoms of dementia or
cortisol compared with placebo therapeutic touch

Intervention nur an drei aufeinanderfolgenden Tagen

Hicks-Moore (2008)

Favourite music and hand massage — Two interventions to
decreae agitation in residents with dementia

Nur eine einzelne Sitzung

Yang et al. (2007) The efficacy of acupressure for decreasing agitated behavior in Studiendesign
dementia: a pilot study
Sander (2007) Acupressure reduces agitated behaviuor in people with dementia Studiendesign
Hamill and Sullivan (2005) Stimulating the senses Studiendesign
O'Mathuna (2005) Massage-like therapeutic touch relieves behavioural symptoms of | Intervention nur an drei aufeinanderfolgenden Tagen

dementia better than no intervention, but no better than placebo
therapeutic touch

Woods et al. (2005)

The effect of therapeutic touch on behavioral symptoms of
persons with dementia

Intervention basiert auf Energiefluss

Remington (2002)

Calming music and hand massage with agitated elederly

Nur eine einzelne Sitzung

Joy (2002)

Effects of essential oils and touch on resistance to nursing care
procedures and other dementia -related behaviours in a
residential care facility

Volltext nicht verfiigbar

Smallwood et al. (2001)

Aromatherapy and behavior disturbances in dementia: a
randomized controlled trial

Auswertung auf Videoanalyse beruhend

Snyder et al. (1995)

Interventions for decreasing agitation behaviors in persons with
dementia

Studiendesign
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3.1 Beschreibung der Studien

Von den urspriinglich n = 1661 gefundenen Artikeln erfiillten 11 Artikel die Ein- und
Ausschlusskriterien. Von diesen eingeschlossenen Studien wurden die in Tabelle 6
ersichtlichen Daten erhoben. Um vorab auf Heterogenitit zu priifen, wurden die
Einschlusskriterien, die Interventionsart, die Anwendungstechnik, die Frequenz und die

Sitzungsldange der Intervention in narrativem Stil prizise wiedergegeben.
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Tabelle 6 Studiendaten der eingeschlossenen Studien (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

Autor/Jahr Objektiv Outcome Parameter Population Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Turten Aromatherapie als Agitiertheit N=28 N = 14. Interventionsart: Aromatherapie- N = 14.
Kaymaz and | Massage appliziert bei 1) CMAI Minnlich = 36% Massage. Interventionsart: keine Intervention.
Ozdemir agitierten Menschen mit 2) NPI Durchschnittliches Alter = 78 Anwendungstechnik: 5-miniitige Handmassage | Anwendungstechnik: N/A.
(2017) Demenz Belastung des pro Hand nach dem Snyder Protokoll mit Frequenz: N/A. Sitzungsldinge:
pflegenden Einschlusskriterien jeweils 2 ml einer Mixtur aus Eukalyptus-, N/A.
Angehérigen 1) >65 Jahre Lemongrass- und Jojobadl. Frequenz: An 3
1) Zarit Burden 2) von einem Arzt diagnostizierte Demenz | Tagen pro Woche iiber 4 Wochen lang.
Interview (ZBI) 3) konstanter Medikamentenplan Sitzungslinge: 10 min.
4) Agitiertheit fiir mindestens 2 Wochen
erfasst mithilfe des CMAI
5) keine Anderung des pflegenden
Angehorigen in den kommenden 3
Monaten
6) hduslich versorgt
Kwan et al. Die Auswirkungen von Agitiertheit N=119 N = 39. Interventionsart: Akupressur. N = 41. Interventionsart. Placebo.
(2017) Akupressur auf 1) CMAI Mainnlich = 27% Anwendungstechnik: Akupressurprotokoll mit | Anwendungstechnik: Druck auf
Agitiertheit und auf den Cortisolwert im Durchschnittliches Alter = 86 5 Akupressurpunkten. Frequenz: Zwei Nichtakupressurpunkten in einem
Cortisolwert im Speichel Speichel Sitzungen am Tag an 5 Tagen in der Woche gewissen Abstand zum
bei Menschen mit Einschlusskriterien fiir 2 Wochen lang. Sitzungsldnge: 10 min. Akupressurpunkt. Frequenz: Zwei
Demenz 1) iiber 65 Jahre alt Sitzungen am Tag an 5 Tagen in der
2) dokumentierte Demenz Woche fiir 2 Wochen lang.
3) vorhandene Agitiertheit fiir mindestens Sitzungslinge: 10 min.
1 Monat vor der Rekrutierung erfasst
anhand des CMAI N = 39. Interventionsart:
Gewohnliche Pflege.
Anwendungstechnik:
Aktivitdtsprogramme und
Fixierungsmafnahmen wenn
notwendig. Sitzungsldnge: N/A.
Yang et al. Einfluss von Agitiertheit N=59 N =29. Interventionsart: N = 30. Interventionsart: Routine.
(2016b) Aromatherapiemassage 1) CMAI Mainnlich = 39% Aromatherapiemassage. Anwendungstechnik: Anwendungstechnik: N/A.
auf Agitiertheit und Depression Durchschnittliches Alter = 82 Nach festem 11-schrittigem Protokoll. Frequenz: N/A. Sitzungslinge:
Depression bei Menschen | 1) CSDD Frequenz: einmal pro Woche fiir § Wochen N/A.

mit Demenz

Einschlusskriterien

1) durch Short Portable Mental Status
Questionnaire erfasste Demenz (< 8
Punkte) oder MMSE (< 17 bzw. <23 je
nach Ausbildungsgrad)

2) Agitiertheit in den letzten 2 Wochen,
welche mithilfe des CMALI erfasst wurde,
oder depressive Symptome, welche mit
dem CSDD erfasst wurden

lang. Sitzungsldnge: 30 Minuten.
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Yang et al. Einfluss von Agitiertheit N=102 Intervention 1) N = 29. Interventionsart: Intervention 2: N = 43.
(2016a) Aromamassage, 1) CMAI Mainnlich = 34% Aromamassage. Anwendungstechnik: Interventionsart:
kognitivem Training oder | Depression Durchschnittliches Alter = 80 Individuelle Aromamassage. Frequenz: Eine Erinnerungstherapie.
Erinnerungstherapie auf 1) CSDD Sitzung pro Woche fiir § Wochen. Anwendungstechnik:
Agitiertheit und auf Einschlusskriterien Sitzungslinge: 30 min. Gruppensitzung. Frequenz: Einmal
Depression bei Menschen 1) Gewisses Grad an Demenz verifiziert pro Woche fiir 10 Wochen.
mit Demenz durch weniger als 8 Punkte im short Sitzungslinge: 50 min.
Portable Mental Status Questionnaire oder
ein MMSE Score von 10-17 bzw. 10-24 Intervention 3) N = 30.
(hoheres Bildungslevel) Interventionsart: Kognitives
Training. Anwendungstechnik:
Gruppensitzung. Frequenz: Einmal
pro Woche fiir 10 Wochen.
Sitzungsldnge: 50 min.
Yang et al. Aromaakupressur und Agitiertheit N=186 Intervention 1) N = 56. Interventionsart: N = 57. Interventionsart:
(2015) Aromatherapie bei 1) CMAI Mainnlich = 74% Aroma-akupressur. Anwendungstechnik: Finf | Routineversorgung.
Demenz assoziierter Sympathikusaktivitit Durchschnittliches Alter = 84 Akupressurpunkte werden fiir 2 Minuten mit Anwendungstechnik: N/A.
Agitiertheit 1) 2,5% Lavendel6l gedriickt und eine Frequenz: N/A. Sitzungslinge:
Herzfrequenzvariabilit | Einschlusskriterien Aufwirmiibung von 5 Minuten wird N/A.
it 1) durch einen Psychiater oder Neurologen | durchgefiihrt. Frequenz: Einmal am Tag an
2) prozentualer Anteil | diagnostizierte DSM-IV Kriterien einer fiinf Tagen in der Woche 4 Wochen lang.
der Niedrigfrequenzen | Demenz Sitzungsldinge: 15 min.
Parasympathikus 2) CMAI Score > 35
1) Hohe Frequenzen 3) erwartete Anwesenheit von Montag bis Intervention 2) N = 73. Interventionsart:
Freitag in der Einrichtung fiir den Aromatherapie. Anwendungstechnik: 2,5%
Zeitraum der Studie Lavendel6] wird auf fiinf Akupressurpunkte
4) Keine Barrierestérungen oder aufgetragen und eine 5-miniitige
Infektionen der Haut im Bereich der Aufwirmiibung wird durchgefiihrt. Frequenz:
Akupressurpunkte Einmal am Tag an finf Tagen in der Woche
fiir 4 Wochen lang. Sitzungsldnge: 15 min.
Rodriguez- Ohrakupressur, Massage Schmerz N=120 Intervention 1) N = 40. Interventionsart: N = 40. Interventionsart: Keine
Mansilla et bei Demenzsymptomen 1) DOLOPLUS2 Minnlich = N/A Massage. Anwendungstechnik: Intervention. Anwendungstechnik:
al. (2015) Skala Durchschnittliches Alter = N/A Entspannungsmassage der unteren Extremitit N/A. Frequenz: N/A.
Depression und des Riickens. Frequenz: Taglich von Sitzungslinge: N/A.
1) CSDD Einschlusskriterien Montag bis Freitag. Sitzungsldnge: 20
Angst 1) iiber 65 Jahre alt Minuten.
1) Campbell Skala 2) Untergebracht in Wohnheimen und

diagnostizierte Demenz anhand des DMS-
VI

3) MMSE Score zwischen 0 und 20

4) Doloplus Score iiber 5

5) Campbell Skala Score iiber 1

6) Cornell Skala Score iiber 7

Intervention 2) N = 40. Akupressur.
Anwendungstechnik: Kuhkrautsamen werden
mit einem Tape auf 3 Akupressurpunkte
gebunden und alle 15 Tage durch neue ersetzt.
Frequenz: Tagliche Kontrollen der Samen und
Ersetzen der abgelosten. Sitzzungsiinge:
Dauerhaft mit Tape festgebunden.
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Mariko et al. | Berithrung des BPSD N=23 N = 11. Interventionsart: Beriihrung. N = 12. Interventionsart: Kontrolle.
(2015) Akupunktur Punktes 1) NPI Male =43% Anwendungstechnik: leicht applizierter Druck | Anwendungstechnik: N/A.
Shinchu bei an Alzheimer | Kognitive Defizite Durchschnittliches Alter = N/A auf den Akupressurpunkt Shinchu mit der Frequenz: N/A. Sitzungslinge:
erkrankten Menschen 1) MMSE Handfldche oder dem Handgelenk. Frequenz: N/A.
ADL Einschlusskriterien Zweimal tiglich am Morgen und am
1) BI 1) DSM-1V diagnostizierte Demenz Nachmittag fiir 4 Wochen. Sitzungslinge:
Einige Minuten auf der Kleidung.
Moyle et al. Einfluss von FuBmassage | Aigtiertheit N=53 N =25. Interventionsart: Fullmassage. N = 28. Interventionsart: Stille
(2014a) im Vergleich zu stiller 1) CMAI Mainnlich = 43% Anwendungstechnik: Leichte Druckmassage Prasenz. Anwendungstechnik: In der
Prasenz auf Agitiertheit Stimmung Durchschnittliches Alter = 86 mit langen, gleitenden, rhythmischen Nihe des Fuf} sitzend ohne zu
und Stimmung bei 1) Observed Emotion Effleuragen, Flexion, Extension und Rotation sprechen oder einen physikalischen
Menschen mit Demenz Rating Scale Einschlusskriterien der Zehen, des Fu3es und des Sprunggelenkes | Kontakt mit dem Behandelten
1) 65 Jahre alt oder alter mit 8-10 ml Sorbolene. Frequenz: Fiint mal herzustellen. Frequenz: Fiinf mal
2) In Langzeitpflege lebend pro Woche, von Montag bis Freitag fiir 3 pro Woche, von Montag bis Freitag
3) Moderate bis fortgeschrittene Demenz Wochen. Sitzungsldnge: 10 Minuten (5 fiir 3 Wochen. Sitzungsidnge: 10
4) MMSE < 18 Minuten pro FuB). Minuten.
5) Agitiertheit in der Vorgeschichte erfasst
durch den Pittsburgh Agitation Scale score
von >3
6) Wenn MMSE < 10 oder nicht komplett,
dann Test for Severe Impairment (TSI)
Satoh et al. Rivastigmine-Pflaster und | Kognitives Defizit N=20 N = 10. Interventionsart: Pflaster und N = 10. Interventionsart: Pflaster
(2013) Massage bei Menschen 1) MMSE Mainnlich = 40% Massage. Anwendungstechnik: Pflaster wird ohne Massage. Anwendungstechnik:
mit Alzheimer ADL Durchschnittliches Alter = 81 auf den Riicken geklebt und gleichzeitig wird N/A. Frequenz: N/A.
Erkrankung 1) BI der Shinchuu Akupressurpunkt fiir einige Sitzungslinge: N/A.
Organisch Einschlusskriterien Minuten massiert. Frequenz: N/A.
1) 1) Demenz anhand des DSM-IV Sitzungslinge: N/A.
Computertomographis | diagnostiziert
ches Bild des Gehirns
BPSD
1) NPI
Fu et al. Aromatherapie und Kognitives Defizit N=61 Intervention 1) N = 19. Interventionsart: N = 20. Interventionsart:
(2013) Handmassage zur 1) MMSE Mainnlich = 41% Aromatherapie und Handmassage. Wasserspray (Placebo).
Reduktion des storenden Agitiertheit und Durchschnittliches Alter = 84 Anwendungstechnik: Drei Spriithhiebe von Anwendungstechnik: Drei
Verhaltens bei Menschen | Aggression Lavendelnebel aus einer Entfernung von 30 Spriihhiebe von Wassernebel aus
mit Demenz 1) CMAI Einschlusskriterien cm auf die Brust des Behandelten aufgetragen | einer Entfernung von 30 cm auf die

1) tiber 60 Jahre alt

2) in einem der teilnehmenden
Pflegeheime fiir mindestens 3 Monate
wohnend

3) MMSE Score 24 oder weniger

4) Kriterien der Alzheimer Erkrankung
dem DSM-IV-TR ensprechend

und eine Handmassage nach dem Protokoll
von Snyder et al.. Frequenz: 2-mal am Tag an
7 Tagen in der Woche fiir 6 Wochen.
Sitzungslinge: Jede hand 2 %> min lang
(insgesamt 10 min pro Tag).

Intervention 2) N = 22. Interventionsart:
Aromatherapie. Anwendungstechnik: Drei
Spriihhiebe von Lavendelnebel aus einer

Brust des Behandelten aufgetragen.
Frequenz: 2-mal am Tag an 7
Tagen in der Woche fiir 6 Wochen
lang. Sitzungsldnge: N/A.
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Entfernung von 30 cm auf die Brust des
Behandelten aufgetragen. Frequenz: 2-mal am
Tag an 7 Tagen in der Woche fiir 6 Wochen
lang. Sitzungsldnge: N/A.

Kudoh et al. Effekte von Fu3pflege BPSD N=22 N = 10. Interventionsart: Fulipflege. N = 12. Interventionsart: N/A.
(2009) mit Griinteepaste auf das 1) NPI Minnlich = 36% Anwendungstechnik: N/A. Frequenz: An funf | Anwendungstechnik: N/A.
Verhalten und die Psyche | Kognitives Defizit Durchschnittliches Alter = 80 Tagen in der Woche fiir 4 Wochen lang. Frequenz: N/A. Sitzungslinge:
bei Menschen mit 1) MMSE Sitzungslinge: N/A. N/A.
Demenz ADL Einschlusskriterien
1) BI 1) Anhand von DSM-IV diagnostizierte
Demenz

2) MMSE Score von weniger als 20
3) NPI Score von mehr als 6

Legende: ADL: Aktivititen des tiglichen Lebens; BI: Barthel Index; BPSD: Verhaltens- und psychologische Beschwerden bei Demenz; CMAIL: Cohen Mansfield Agitation Inventory; CSDD: Cornell-Scale
of Depression in Dementia; DSM-IV: Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Storungen (4. Edition) / Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition criteria; MMSE:
Mini Mental State Examination; N: Anzahl; N/A: nicht verfiigbar; NPI: Neuropsychiatric Inventory;
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Publikationsjahr

Wie das Balkendiagramm Verdffentlichungsjahr (Abbildung 3) zeigt, wurden 2 Studien
im Jahr 2017 publiziert (Kwan et al., 2017, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017), 2 im
Jahr 2016 (Yang et al., 2016a, Yang et al., 2016b), 3 im Jahr 2015 (Mariko et al., 2015,
Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2015), 1 im Jahr 2014 (Moyle et al., 2014a),
2 im Jahr 2013 (Fu et al., 2013, Satoh et al., 2013) und 1 im Jahr 2009 (Kudoh et al.,
2009), somit wurden mehr als die Hélfte der inkludierten Arbeiten (7 von 11) in den
letzten 3 Jahren veroffentlicht.

Veroffentlichungsjahr

0 I I I I I I

2017 2016 2015 2014 2013 <2013

=

Abbildung 3 Veriffentlichungsjahr

Teilnehmerdaten
Insgesamt beinhalten die 11 Arbeiten eine TeilnehmergroBe von N = 825, wobei nur N =
793 Teilnehmer demographisch erfasst werden. Folgendes Diagramm veranschaulicht die

Verteilung dieser (Abbildung 4).
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Abbildung 4 Teilnehmerzahlen

In 4 Studien betrédgt die Teilnehmerzahl weniger als 50 (Kudoh et al., 2009, Mariko et al.,
2015, Satoh et al., 2013, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017). Jeweils 3 Arbeiten haben
50-100 (Fuetal., 2013, Moyle et al., 2014a, Yang et al., 2016b) bzw. 100-150 Teilnehmer
(Kwan et al., 2017, Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2016a) und nur 1 Studie
(Yang et al., 2015) konnte {iber 150 Teilnehmer vorweisen.

10 von 11 Studien beschrieben den prozentualen Anteil der Geschlechter, dabei lag der
durchschnittliche ménnliche Anteil bei 41%. Rodriguez-Mansilla et al. (2015) machten
keine Angaben. Das durchschnittliche Alter lag bei 82,3 Jahren, wobei Rodriguez-
Mansilla et al. (2015) und Mariko et al. (2015) in diese Berechnung, aufgrund fehlender
Angaben, nicht miteinbezogen werden konnten.

Analysiert man die Zusammensetzung dieser Gesamtteilnehmerzahl unter

Beriicksichtigung der Dropouts, ergibt sich folgende Tabelle 7:
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Tabelle 7 Demographische Daten der eingeschlossenen Studien (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

Intervention Analysierte Teilnehmer
Autor/Jahr (1)/Kontrolle (K) Teilnehmerzahl (T2) Dropouts (AT) Summe TZ Summe AT

1. Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) | 21 7 14 50 28
K 29 15 14

2. Kwanetal. (2017) | 40 1 39 121 119
K 41 0 41
K 40 1 39

3. Yang et al. (2016b) | 29 2 27 59 56
K 30 1 29

4. Yangetal. (2016a) | 29 2 27 102 91
K 43 3 40
K 30 6 24

5. Yangetal. (2015) | 56 0 56 186 186
K 73 0 73
K 57 0 57

6. Rodriguez-Mansilla et al. (2015) | 40 5 35 120 111
| 40 0 40
K 40 4 36
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Intervention

Analysierte Teilnehmer

Autor/Jahr (1)/Kontrolle (K) Teilnehmerzahl (T2) Dropouts (AT) Summe TZ Summe AT

7. Mariko et al. (2015) | 11 0 11 23 23
K 12 0 12

8. Moyle et al. (2014a) | 26 1 25 55 53
K 29 1 28

9. Satoh et al. (2013) | 10 0 10 20 20
K 10 0 10

10. Fuetal. (2013) I 22 3 19 67 61
K 23 1 22
K 22 2 20

11. Kudoh et al. (2009) | 10 0 10 22 22
K 12 0 12
Summe 825 55 770

Summe demographisch 793
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Es bilden sich 3 Summen der Teilnehmer: eine Teilnehmerzahl zu Beginn (N = 825), eine
nach Dropouts (N = 770) und eine demographische Summe (N = 793), die sich je nach
Studie aus Teilnehmerzahlen zu Beginn oder nach Dropouts zusammensetzt und auf die
sich die oben beschriebenen Durchschnittswerte beziehen. Die analysierten Daten
erfassen N = 770.

Drei Studien wurden in Taiwan, drei in Japan, zwei in Australien und jeweils eine in der
Tiirkei, Spanien und China durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden viermal aus
Krankenhdusern, weitere viermal aus Langzeitpflegeheimen, zweimal von Wohnheimen
und einmal sowohl aus Pflege- wie Wohnheimen rekrutiert.

Die Diagnose Demenz oder Alzheimer wurde in den allermeisten Studien anhand der
DSM-1V Kriterien bestimmt (Fu et al., 2013, Kudoh et al., 2009, Mariko et al., 2015,
Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Satoh et al., 2013, Yang et al., 2015) (Abbildung 5). Der
MMSE fand hierfiir, teilweise zusdtzlich zum DSM-IV, in 6 Studien Anwendung (Fu et
al., 2013, Kudoh et al., 2009, Moyle et al., 2014a, Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang
et al., 2016a, Yang et al., 2016b). In Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) diagnostizierte
ein Arzt die Erkrankung. Kwan et al. (2017) beruhte sich nur und Moyle et al. (2014a)

zusitzlich auf Dokumente, in denen eine Demenz beschrieben wurde.

Diagnosestellung

m DSM-IV = Arzt = Dokumente MMSE

Abbildung 5 Diagnosestellung
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Interventionen — Art, Applikationsort und Gesamtdauer

Insgesamt bildet sich eine grobe Verteilung der untersuchten Interventionsarten auf 2
Blocke, Aroma-Intervention (grau-orange) und Reine-Intervention (blau-gelb). 4 Studien
untersuchten den Effekt von Aromatherapie-Massage (Fu et al., 2013, Turten Kaymaz
and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2016a, Yang et al., 2016b), 1 Arbeit befasst sich mit
Aromaakupressur (Yang et al., 2015), 2 Arbeiten analysieren reine Massage (Kudoh et
al., 2009, Moyle et al., 2014a), 2 reine Akupressur (Kwan et al., 2017, Mariko et al., 2015)
und eine Arbeit beinhaltet die Anwendung von einem Rivastigmin-Pflaster in
Kombination mit Massage des Shinchuu Akupressurpunktes (Satoh et al., 2013).
Rodriguez-Mansilla et al. (2015) untersucht sowohl reine Massage als auch reine
Akupressur (Abbildung 6).

Verteilung der Interventionen

m Massage = Aromamassage = Akupressur Aromaakupressur

Abbildung 6 Verteilung der Interventionen

Die Applikationsorte der therapeutischen Anwendungen erwiesen sich als heterogen:
Hand (Fu et al., 2013, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017), Full (Kudoh et al., 2009,
Moyle et al., 2014a), Schulter-Nacken-Arm-Region (Yang et al., 2016b), Untere
Extremitdt und Riicken (Rodriguez-Mansilla et al., 2015), 5 Akupressurpunkte (Kwan et
al., 2017, Yang et al., 2015), 3 getapte Akupressurpunkte (Rodriguez-Mansilla et al.,
2015), 1 Akupressurpunkt (Mariko et al., 2015, Satoh et al., 2013) und 1 Studie gab die
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Korperregion nicht bekannt (Yang et al., 2016a). Zusammenfassend ergibt sich folgendes
Kreisdiagramm (Abbildung 7).

Kérperregionen

m Obere Extremitdat = Untere Extremitat = Ricken Akupressurpunkte = unbekannt

Abbildung 7 Korperregionen

Tabelle 8 veranschaulicht, dass die durchschnittliche Interventionsdauer 5 %2 Wochen
betrdgt, wobei es in diesem Zeitraum an 4 > Tagen pro Woche zu einer Sitzung mit einer
Sitzungslinge von 17 Minuten kommt. Insgesamt entsteht dabei im Schnitt ein
physikalischer Kontakt zwischen Behandler und Behandeltem von ca. 411 Min. Passt
man den Interventionszeitraum in den Studien an, in denen mehrere Postbaseline-
Messungen durchgefiihrt wurden, so ergibt sich eine durchschnittliche Interventionsdauer
von ca. 4 Wochen mit einer physikalischen Kontaktzeit von 265 Minuten (Tabelle 9). Die
Arbeiten von Mariko et al. (2015), Satoh et al. (2013) und Kudoh et al. (2009) konnten,
aufgrund fehlender bzw. unpriziser Datenlage nicht in die Berechnung mit aufgenommen

werden.
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Tabelle 8 Interventionsdaten der eingeschlossenen Studien (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

Interventionszeitraum Sitzungen Frequenz Sitzungslinge Gesamte physikalische
Autor/Jahr (Wochen) (pro Tag) (Tage pro Woche) (Min) Kontaktzeit (Min)
Turten Kaymaz and Ozdemir
(2017) 4 1 3 10 120
Kwan et al. (2017) 2 2 5 10 200
Yang et al. (2016b) 8 1 1 30 240
Yang et al. (2016a) 8 1 1 30 240
Yang et al. (2015) 4 1 5 15 300
Rodriguez-Mansilla et al.
(2015) 12 1 5 20 1200
Mariko et al. (2015) 4 2 7 einige ?
Moyle et al. (2014a) 3 1 5 10 150
Satoh et al. (2013) N/A N/A N/A einige ?
Fuetal. (2013) 6 2 7 10 840
Kudoh et al. (2009) 4 1 5 N/A ?
Schnitt 5,50 1,30 4,40 16,88 411,25
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Tabelle 9 Modifizierte Interventionsdaten der eingeschlossenen Studien (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

Angepasster
Interventionszeitraum Sitzungen Frequenz Sitzungslinge Angepasste physikalische
Autor/Jahr (Wochen) (pro Tag) (Tage pro Woche) (Min) Kontaktzeit (Min)
Turten Kaymaz and Ozdemir
(2017) 4 1 3 10 120
Kwan et al. (2017) 2 2 5 10 200
Yang et al. (2016b) 5 1 1 30 150
Yang et al. (2016a) 8 1 1 30 240
Yang et al. (2015) 4 1 5 15 300
Rodriguez-Mansilla et al.
(2015) 4 1 5 20 400
Mariko et al. (2015) 4 2 7 einige ?
Moyle et al. (2014a) 3 1 5 10 150
Satoh et al. (2013) N/A N/A N/A einige ?
Fuetal. (2013) 4 2 7 10 560
Kudoh et al. (2009) 4 1 5 N/A ?
Schnitt 4,20 1,30 4,40 16,88 265
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Outcome Parameter und Messinstrumente

Mit einer Ausnahmen, wird der Endpunkt Agitiertheit/Verhalten betrachtet (Fu et al.,
2013, Kudoh et al., 2009, Kwan et al., 2017, Mariko et al., 2015, Moyle et al., 2014a,
Satoh et al., 2013, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2015, Yang et al.,
2016a, Yang et al., 2016b) (Abbildung 8). In 4 Studien wird die Entwicklung des
kognitiven Defizits beurteilt (Fu et al., 2013, Kudoh et al., 2009, Mariko et al., 2015,
Satoh et al., 2013). 4 Studien beschéftigen sich mit dem Gemiit der teilnehmenden
Probanden (Moyle et al., 2014a, Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2016a,
Yang et al., 2016b) und 3 Studien befassen sich u.a. mit biologischen Parametern (Kwan
etal., 2017, Satoh etal., 2013, Yang et al., 2015). Die Alltagskompetenz wird in 3 Studien
betrachtet (Kudoh et al., 2009, Mariko et al., 2015, Satoh et al., 2013). Jeweils eine Studie
befasst sich mit Schmerz (Rodriguez-Mansilla et al., 2015) und Belastung der
Angehorigen (Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017). In Satoh et al. (2013) wird eine
computertomographische Aufnahme des Schédels angefertigt.

Endpunkte

N

4

m Agitiertheit/Verhalten = Stimmung/Emotion = Kognitive Defizite = ATL = Biologisch = Sonstiges

Abbildung 8 Endpunkte

Diese Aufteilung der Endpunkte spiegelt sich in den angewandten Messinstrumenten

wider (Abbildung 9). So wenden 7 Arbeiten den CMAI (Fu et al., 2013, Kwan et al.,
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2017, Moyle et al., 2014a, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2015, Yang
et al., 2016a, Yang et al., 2016b) an, 4 erheben mit dem MMSE (Fu et al., 2013, Kudoh
et al., 2009, Mariko et al., 2015, Satoh et al., 2013), 4 bedienen sich dem NPI (Kudoh et
al., 2009, Mariko et al., 2015, Satoh et al., 2013, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017) und
jeweils 3 Arbeiten nutzen den CSDD (Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2016a,
Yang et al., 2016b) bzw. den BI (Kudoh et al., 2009, Mariko et al., 2015, Satoh et al.,
2013). In jeweils einer Studie wird mit Observed Emotion Rating Scale (Moyle et al.,
2014a), Global Detoriation Skala (Rodriguez-Mansilla et al., 2015), Zarit Burden
Interview (Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017), Doloplus (Rodriguez-Mansilla et al.,
2015) oder Campbell Skala (Rodriguez-Mansilla et al., 2015) erhoben. Die biologischen
Messwerte beinhalten Cortisolwert im Speichel (Kwan et al., 2017) und Sympathikus-
/Parasympathikusaktivitit (Yang et al., 2015).

Messinstrumente

3

s CMAI = NPI =CSDD = MMSE Barthel Index = Biologisch = Sonstiges

Abbildung 9 Messinstrumente
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3.2 Beurteilung der methodischen Qualitit der eingeschlossenen

Studien

JADAD score

Die Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der Priifung auf methodische Qualitit durch den
etablierten JADAD Score. Keine der inkludierten Studien konnte ein doppeltes
Verblinden aufweisen. In 9 von 11 Studien wurde die Randomisierung erwihnt und
sachgerecht durchgefiihrt. In allen Studien sind die Patientenpfade nachvollziehbar und
Griinde des Drop-Outs erklért. Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) und Satoh et al.

(2013) erwihnten eine Randomisierung, aber nicht deren Methode.
Tabelle 10 JADAD Score der eingeschlossenen Studien

:::(;.ten (I)(z adyenl:lai: Kwan et|Yang et al.|Yang et al.|Yang et al ﬁoa(:::ﬁll; €z- ot
2017) al. (2017) | (2016b) (2016a) (2015) al. (2015)
JADAD Berechnung 1 3 3 3 3 3
Ranfiomlsmrung 1 1 1 1 1 1
erwahnt
Randomisierung
sachgerecht ! ! ! ! ! !
Doppelblind erwéhnt 0 0 0 0 0 0
Verblindung 0 0 0 0 0 0
sachgerecht
Drop-outs begriindet 1 1 1 1 1 1
Mariko et al. Mo;fll eet Satoh et al. Fu et al. Kudoh et al.
(2015) (2014a) (2013) (2013) (2009)
JADAD Berechnung 3 3 1 3 3
Ranfiomlsmrung 1 1 1 1 1
erwahnt
Randomisierung
sachgerecht ! ! -1 ! !
Doppelblind erwéhnt 0 0 0 0 0
Verblindung
sachgerecht 0 0 0 0 0

Risk of Bias Assessment

Das Gesamtrisiko fiir Bias war heterogen, vor allem aufgrund von fehlenden
Informationen und Schwierigkeiten ein Verblinden aller beteiligten Personen zu
garantieren. Bei 3 Studien konnte ein geringes Risiko fiir Bias angenommen werden
(Kwan et al., 2017, Moyle et al., 2014a, Rodriguez-Mansilla et al., 2015). Die Tabelle

Risk of Bias Assessment im Anhang untermauert die getroffenen Entscheidungen.

39



Allocation (selection bias)

Sieben Studien gewihrleisteten eine sachgerechte Randomisierung durch Blocktechnik
(Kwan et al., 2017, Moyle et al., 2014a, Yang et al., 2016a, Yang et al., 2016b),
Zufallszahlentabelle (Fu et al., 2013, Kudoh et al., 2009) und Zufallszahlengenerator
(Rodriguez-Mansilla et al., 2015). Drei Studien gaben nicht genug Information um eine
Einschétzung zu geben (Mariko et al., 2015, Satoh et al., 2013, Yang et al., 2015). Da die
Patienten in der Arbeit von Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) anhand der
Demenzschwere und antipsychotischen Medikation eingeteilt wurden, lag ein hohes
Risiko fiir ein Selektionsbias vor.

In fiinf Studien (Fu et al., 2013, Kwan et al., 2017, Moyle et al., 2014a, Rodriguez-
Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2015) wurde eine verborgene Zuteilung erreicht. Vier
davon nutzen hierfiir eine unabhéngige und verblindete Person (Fu et al., 2013, Kwan et
al., 2017, Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2015) und die iibrige ein
Computerprogramm (Moyle et al., 2014a).

Blinding (performance bias and detection bias)

In den meisten Studien blieb der Prozess der Verblindung unklar (Fu et al., 2013, Kudoh
et al., 2009, Mariko et al., 2015, Satoh et al., 2013, Yang et al., 2015, Yang et al., 2016a,
Yang et al., 2016b). Drei verblindeten die Teilnehmer (Kwan et al., 2017, Moyle et al.,
2014a, Rodriguez-Mansilla et al., 2015) und zwei zusétzlich die Mitarbeiter (Kwan et al.,
2017, Moyle et al., 2014a). Da Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) die Teilnehmer vor
der Behandlung anriefen, lag ein hohes Risiko fiir einen Durchfiihrungsbias vor.

Die Messung der Ergebnisse wurde in sieben Studien durch eine Verblindung des
Feststellenden sachgerecht durchgefiihrt (Kudoh et al., 2009, Kwan et al., 2017, Mariko
etal., 2015, Moyle et al., 2014a, Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Satoh et al., 2013, Yang
etal., 2016b). In den restlichen Studien war das Risiko nicht beurteilbar, da Informationen
fehlten (Fu et al., 2013, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2015, Yang et
al., 2016a).
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Incomplete outcome data (attrition bias)

Wihrend drei Studien keine Dropouts hatten (Kudoh et al., 2009, Mariko et al., 2015,
Satoh et al., 2013), wurde in vier Studien eine sachgerechte Intention to treat Analyse
durchgefiihrt (Fu et al., 2013, Kwan et al., 2017, Moyle et al., 2014a, Yang et al., 2015).
Bei Yang et al. (2016a) war die Durchfiihrung dieser unsachgerecht. In den tiibrigen

Studien wurden keine Angaben gemacht.

Selective reporting (reporting bias)
Vier Studien erwdhnten ein registriertes Protokoll (Kwan et al., 2017, Moyle et al., 2014a,
Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2015).

Other potential sources of bias
Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) zeigte eine als suspekt erscheinend hohe Dropout-
Rate von 44% (22 von 50), wobei in der Kontrollgruppe doppelt so viele absprangen wie

in der Interventionsgruppe.
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Graphische und tabellarische Darstellung der Risk of Bias Beurteilung iiber alle eingeschlossenen Studien (Abbildungen 10 und 11)

Blinding of participants and personnel (performance bias) _

Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _
Selective reporting (reporting bias) _
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Abbildung 10 Risk of Bias Graph (Margenfeld et al., 2019)

42




selq 13410

(seiq bunuodal) bunniodas aA13D9|3S

(Selq uonNe) eIep awod3ino 333 |dwodu)

(Selq uoI112313P) JUAWSSISSE JWO0IINO JO Bulpullg

(selq @duewa0413d) [uuostad pue syuedidiyed jo buipullg
(Selq uo11d3|3S) JUBW|BIDUOD UOIIeI0||Y

(selq uo123|3s) uoneauab aduanbas wopuey

7.7.‘7.. (o TR I o T [ TR B o T
® 66 6~ 0 -~ ~ | @
- oo eeeel--0-
oo @~ @@~ @00 |e
@~ -~ S ~ OO ~ |~
® 66 -~ 66~ 0 -~9 6
P e T e T T T e e e N e N e
m O N 1N T N MmN N © Q
- O = =~ ™~ =~ = =~ =~ O
o O o o o o o o o =W -
N N NN NN NN N O ©
.
aaaaaaawal.l.
tttttttetaa
v @0 v v @0 @ Y H UV = o
25§ 2 ¢ 2§58 2 9 o
= (®)]
S35 23325 S
[
¥ s 2 5 v v > >
S N
T (3]
y E
g £
o N4
= -
3 g
e
o =
T

Abbildung 11 Risk of Bias Summary (Margenfeld et al., 2019)

43



3.3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

Die sich im Anhang befindende ausfiihrliche Tabelle der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien wurde in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

Study Intervention components Outcomes
Y
o
Q
s
v ©
g
3 £
8 a S
] Q © w
a S < ] b3 _ Q %} _ 9]
e 3 £ S > [ a 2 - @ =
£ ® 3 ° S z 4] S @ N 8

Turten Kaymaz and Ozdemir (2017)
Kwan et al. (2017)

Yang et al. (2016b)

Yang et al. (2016a)

Yang et al. (2015)
Rodriguez-Mansilla et al. (2015)
Mariko et al. (2015)

Moyle et al. (2014)

Satoh et al. (2013)

Fu et al. (2013)

Kudoh et al. (2009)

o
Ilf

i

Legende

> Verfahren ist Teil der Intervention
> signifikante Verbesserung

> keine Verbesserung

> nicht erkennbar



3.4 Synthese der Ergebnisse

3.4.1 Aufgetretene Analyseprobleme
Um die Ergebnisse von Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) in die Metaanalyse
mitaufnehmen zu konnen, wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung mithilfe der

Angaben von Median und Spannweite geschitzt (Tabelle 12). Dabei kam die von Hozo

et al. (2005) entwickelte Formel fiir den Mittelwert X =~ a+2;n+b + a_iiﬁb fiir kleine

Teilnehmerzahlen zum  Einsatz  (a=Minimum; b=Maximum; m=Median;

n=Teilnehmerzahl) und fiir die Standardabweichung SD = % die Erweiterung von

Wan et al. (2014). Hierbei gilt fiir £ (bei n = 14) der Wert 3.407 (Wan et al., 2014).
Tabelle 12 Mittelwerte und SD fiir Turten Kaymaz and Ozdemir (2017)

Intervention TO Kontrolle TO Intervention T1 Intervention T1
CMAI
Median (Range) 72 (47-116) 63 (40-94) 45,5 (29-71) 61,5 (39-110)
angegeben
Mittelwert X (SD) 76,9821 (20,2524) 65,1428 (15,8497) 47,9107 (12,3275) 68,4642 (20,8394)
berechnet
NPI
Median (Range) 54 (17-106) 33 (12-106) 9 (0-39) 37,5 (4-114)
angegeben
Mittelwert X (SD) 58,0178 (26,1226) 46,9285 (27,5902) 14,625 (11,4470) 49,0178 (32,2864)
berechnet
Legende: CMAI: Cohen Mansfield Agitation Inventory; NPI: Neuropsychiatric Inventory; SD: Standardabweichung; TO:
Baseline; T1: Postbaseline

Um die Standardabweichungen der Messungen TO (Baseline) und T1 (Postbaseline) in
die Differenzberechnung der Mittelwerte TO und T1 miteinbeziehen zu konnen, half die
GauBl’sche Fehlerfortpflanzungsformel SDN = \/[(SDt°)2 + (SD")?]. Da diese Formel
jedoch nur Anwendung findet, wenn die Korrelation zwischen SD*° und SD* 0 betréigt,
wovon hier nicht ausgegangen werden konnte, wurde die Formel auf SDN = V[(SD®©)? +
(SD")*+0,5*SD®°*SD"] korrigiert. Es wurde eine positive Korrelation von 0,5
angenommen, d.h. zu Beginn hohe Werte fithren auch zu hoheren Endwerten.

Da bei Kwan et al. (2017) nur die Differenz der Mittelwerte und der Standardfehler der
Mittelwerte angegeben wurde, wurde vor dem Einschluss in die Metaanalyse aus dem
Standardfehler die Standarddeviation des Mittelwertes mit der Formel SE = SD/Vn
errechnet. Dabei ergab sich fiir die SDN der Interventionsgruppe ein Wert von 11,9903
und fiir die SDN der Kontrollgruppe ein Wert von 16,1120.

Mithilfe der angegebenen und errechneten Daten ergab sich als Grundlage fiir die

Metaanalyse Tabelle 13.

45



Tabelle 13 Ausgangswerte fiir die Meta-Analyse (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

Autor/Jahr ‘ K ‘ N ‘ X TO0 ‘ SD TO ‘ XTI ‘ SD T1 ‘ Differenz X ‘ Differenz SD
CMAI
Kwan et al. (2017) I 39 46,10 15,40 N/A N/A -6,84 11,99
K 39 49,20 16,60 N/A N/A -3,05 16,11
Moyle et al. (2014) I 25 26,48 8,30 27,76 9,63 1,28 14,20
K 28 28,28 8,26 36,07 9,72 7,79 14,24
Turten Kaymaz and I 14 76,98 20,25 47,91 12,33 -29,07 26,21
Ozdemir (2017)
K 14 65,14 15,85 68,46 20,84 3,32 29,17
Yang et al. (2016a) I 27 54,30 16,66 47,22 12,97 -7,08 23,53
K 29 42,10 13,44 38,45 11,65 -3,65 19,87
Yang et al. (2016b) I 27 54,30 16,70 48,00 18,60 -6,30 27,93
K 40 38,90 10,10 38,40 12,20 -0,50 17,68
Yang et al. (2015) I 56 54,58 11,01 43,24 10,00 -11,34 16,62
K 57 37,68 4,12 41,72 5,08 4,04 7,30
NPI
Rodriguez-Mansilla I(MT) 35 25,00 6,50 21,00 5,20 -4,00 9,28
etal. (2015)
I(EA) 40 22,60 5,70 16,70 5,30 -5,90 8,70
K 35 21,30 3,40 24,70 2,80 3,40 4,92
Yang et al. (2016a) I 27 12,89 8,37 9,85 7,76 -3,04 12,76
K 29 5,48 4,37 4,97 4,95 -0,51 7,38
Yang et al. (2016b) I 27 12,90 8,40 6,40 5,90 -6,50 11,41
K 40 3,70 4,40 3,68 5,20 -0,02 7,61
CSDD
Kudoh et al. (2009) I 10 32,00 10,00 16,00 9,00 -16,00 15,03
K 12 33,00 13,00 27,00 14,00 -6,00 21,35
Mariko et al. (2015) I 10 25,00 14,00 16,00 13,00 -9,00 21,35
K 11 26,00 11,00 23,00 13,00 -3,00 19,01
Turten Kaymaz and I 14 58,02 26,12 14,63 11,45 -43,39 31,03
Ozdemir (2017)
K 14 46,93 27,59 49,02 32,29 2,09 47,42
MMSE
Kudoh et al. (2009) I 10 7 7 8 8 1 11,87
K 12 8 7 9 8 1 11.87
Mariko et al. (2015) I 10 8 6 7 -1 9,49
K 11 7 5 6 4 -1 7,14
Legende: CMAI: Cohen Mansfield Agitation Invenotry; CSDD: Cornell-Scale of Depression in Dementia; I: Intervention; K:
Kontrolle; MMSE: Mini Mental State Examination; N: Anzahl; NPI: Neuropsychiatric Inventory; SD: Standardabweichung;
TO: Baseline; T1: Postbaseline; X: Mittelwert

3.4.2 Ergebnisse
Allein fiir den Barthel Index konnte keine Metaanalyse durchgefiihrt werden, da in den 3
Studien (Kudoh et al., 2009, Mariko et al., 2015, Satoh et al., 2013), die diesen Index

untersuchten, bei 2 Studien entscheidende Daten nicht angegeben wurden (Kudoh et al.,
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2009, Satoh et al., 2013). Insgesamt konnten in den Einzelstudien keine signifikanten
Effekte von manuellen Interventionen auf Alltagsfunktionen der Menschen mit Demenz
nachgewiesen werden.

Die sekundiren Outcome Parameter in den Primérstudien waren heterogen und reichten
von der Messung des Cortisol-Levels im Speichel, der Bestimmung des
Schmerzempfindens und der Belastung pflegender Angehoriger bis hin zur
Quantifizierung der sympathischen und parasympathischen Aktivitit. Die Belastung der
pflegenden Angehorigen war in der vierten Interventionswoche der Aromamassage-
Gruppe signifikant geringer (P < 0.05) (Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017). Die
Aktivitdit des Sympathikus konnte in der vierten Interventionswoche durch
Aromaakupressur signifikant verringert werden, bei gegensitzlichem Verhalten der

parasympathischen Aktivitit (P <0.01) (Yang et al., 2015).

Effekte von manuellen Interventionen bei Agitiertheit

6 der inkludierten Studien ermittelten Verhaltens- und psychologische Beschwerden bei
Menschen mit Demenz anhand des Gesamtergebnisses im CMAI (Kwan et al., 2017,
Moyle et al., 2014a, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2015, Yang et al.,
2016a, Yang et al., 2016b). Dabei evaluierten die Studien mit verschiedenen Skalen im
CMAL, sodass die SMD angewandt wurde. Die Ergebnisse zeigten, dass der Effekt von
manuellen Interventionen beim Umgang mit Verhaltens- und psychologischen
Beschwerden bei Menschen mit Demenz statistisch signifikant war (SMD = -056, 95%
KI [-0.95, -0.17], P = 0.005) (Abbildung 12). Es lag eine starke Heterogenitdt zwischen
den Studien vor (P = 0.004, I> = 71%). Da in Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) ein
hohes Risiko fiir Bias vorlag, wurde diese Arbeit wihrend der Sensitivititsanalyse
herausgenommen. Die Ergebnisse blieben signifikant (SMD = -0.48 KI [-0.89, -0.06], P
= 0.02). Beim Vergleich der 2 Studien mit dem geringsten Risiko fiir Verzerrungen
(Kwan et al., 2017, Moyle et al., 2014a) konnte ebenfalls eine signifikante Verbesserung
gezeigt werden (SMD = -0.34 KI [-0.68, 0.01], P = 0.05). Es lag eine geringe
Heterogenitét zwischen den beiden Studien vor (P = 0,60, I> = 0%).
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, 95% CI v, d 95% CI ABCDEFG
Kwan et al. (2017) -6.84 11.99 39 -3.05 16.11 39 18.3%  -0.26[-0.71,0.18] — [ITTITITTIT)
Moyle et al. (2014) 1.28 142 25 7.79 1424 28 16.4%  -0.45[-1.00,0.10] — @ eeee
Turten Kaymaz et Ozdemir (2017) -29.07 26.21 14 3.32 29.17 14 11.8% -1.13[-1.94,-0.33] I — 000272720
Yang et al. (2015) -11.34 1662 56 4.04 7.3 57 19.2% -1.19[-1.60, -0.79] — 287272006
Yang et al. (2016a) -7.08 23.53 27 -3.65 19.87 29 16.8% -0.16[-0.68, 0.37] —T @7272@272@
Yang et al. (2016b) -6.3 27.93 27 -0.5 17.68 40 17.5%  -0.26 [-0.75,0.23] — ©@27272072@
Total (95% CI) 188 207 100.0% -0.56 [-0.95, -0.17] -

Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 17.10, df = 5 (P = 0.004); I> = 71%

. -2 -1 1 2
Test for overall effect: Z = 2.81 (P = 0.005) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Abbildung 12 Effekte von manuellen Interventionen bei Agitiertheit und Aggression (Margenfeld et al.,
2019)

Effekte von manuellen Interventionen bei neuropsychiatrischen Beschwerden

3 Studien ermittelten die Anderung auf das Gesamtergebnis im NPI (Kudoh et al., 2009,
Mariko et al., 2015, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017). Alle Studien nutzten die
identische Skalierung im NPI, sodass die MD verwendet wurde. Es konnte kein Effekt
gemessen werden (MD =-16.67 KI [-35.39, 2.05], P = 0.08) (Abbildung 13). Es lag eine
starke Heterogenitit zwischen den Studien vor (P = 0.07, I> = 63%)).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean _ SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
Kudoh et al. (2009) -16 15.03 10 -6 21.35 12 40.0% -10.00 [-25.25, 5.25] —= CEEX T 3X )
Mariko et al. (2015) -9 2135 10 -3 19.01 11 37.1% -6.00[-23.36, 11.36] —u— 227200720
Turten Kaymaz et Ozdemir (2017)  -43.39 31.03 14 2.09 47.42 14 23.0% -45.48[-75.17, -15.79] — 000:7220
Total (95% CI) 34 37 100.0% -16.67 [-35.39, 2.05] -
. 2 _ . 2 _ - - S 12 = - + + +
Heterogeneity: Tau? = 167.68; Chi* = 5.37, df = 2 (P = 0.07); I = 63% oo 20 5o 100

Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Abbildung 13 Effekte von manuellen Interventionen bei neuropsychiatrischen Beschwerden
(Margenfeld et al., 2019)

Effekte von manuellen Interventionen bei Depression

3 Studien untersuchten den Effekt von manuellen Interventionen auf das Gesamtergebnis
im CSDD (Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2016a, Yang et al., 2016b). Alle
Studien verwendeten die identische Skalierung im CSDD, sodass die MD zur
Anwendung kam. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Verbesserung des CSDD
Scores (MD = -6.08 KI [-8.74, -3.43], P < 0.00001) (Abbildung 14). Es lag eine geringe
Heterogenitét zwischen den Studien vor (P = 0.34, I = 8%). Eine Sensitivititsanalyse

war nicht indiziert.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, d 95% CI v, d 95% CI ABCDEFG
Rodriguez-Mansilla et al. (2015) 4 928 35 3.4 492 35 50.8% -7.40[-10.88,-3.92] —a— [ITTTEXT)
Yang et al. (2016a) -3.04 12.76 27 -0.51 7.38 29  21.9% -2.53 [-8.04, 2.98] — 1 @272@272@
Yang et al. (2016b) -6.5 11.41 27 -0.02 7.61 40 27.3% -6.48[-11.39, -1.57] —_— 22720720
Total (95% CI) 89 104 100.0% -6.08 [-8.74, -3.43] e
Heterogeneity: Tau? = 0.46; Chi? = 2.17, df = 2 (P = 0.34); I> = 8%

-10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 4.49 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Abbildung 14 Effekte von manuellen Interventionen bei Depression (Margenfeld et al., 2019)

Effekte von manuellen Interventionen auf kognitive Leistung

2 Studien untersuchten den Einfluss von manuellen Interventionen auf kognitive Leistung
anhand des Ergebnisses im MMSE (Kudoh et al., 2010, Mariko et al., 2015). Beide
nutzten die identische Skalierung im MMSE, sodass die MD Gebrauch fand. Die
Ergebnisse zeigten keine signifikante Verbesserung des MMSE Score (MD = 0.00 KI [-
5.86, 5.86], P = 1.00) (Abbildung 15). Es lag eine geringe Heterogenitit zwischen den
Studien vor (P = 1.00, I? = 0%). Die Studien von Fu et al. (2013) und Satoh et al. (2013)

konnten aufgrund fehlender Daten nicht in diese Analyse aufgenommen werden.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Kudoh et al. (2009) 1 11.87 10 1 11.87 12 34.6% 0.00[-9.96, 9.96] @272e@26@e
Mariko et al. (2015) -1 949 10 -1 7.14 11 65.4% 0.00[-7.24,7.24] 2727200720
Total (95% CI) 20 23 100.0% 0.00 [-5.86, 5.86]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

10 -5 0 5 10
Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Abbildung 15 Effekte von manuellen Interventionen auf kognitive Leistung (Margenfeld et al., 2019)

3.4.3 Risiko der Verzerrung iiber Studien hinweg
Neun Studien wurden in die quantitative Analyse aufgenommen, womit die
Mindestanzahl von 10 Studien fiir die Durchfiihrung von Funnel Plots unterschritten

wurde (Sterne et al., 2011).
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3.4.4 Zusiitzliche Analysen

Massage als Intervention

4 Studien verglichen Massage-Therapie mit der Kontrollgruppe (Moyle et al., 2014a,
Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2016a, Yang et al., 2016b). Verschiedene
Skalen im CMAI kamen zum Einsatz, sodass die SMD Anwendung fand. Die Ergebnisse
demonstrierten eine signifikante Anderung durch Massage-Therapie (SMD = -0.41, 95%
KI [-0.75, -0.07], P = 0.02). Es lag eine geringe Heterogenitit zwischen den Studien vor
(P=0.23,>=31%).

Akupressur als Intervention

2 Studien verglichen Akupressur mit der Kontrollgruppe (Kwan et al., 2017, Yang et al.,
2015). Verschiedene Skalen im CMAI kamen zum Einsatz, sodass die SMD Anwendung
fand. Die Ergebnisse zeigten keine signifikante Beeinflussung durch Akupressur (SMD
=-0.73, 95% KI [-1.65, 0.18], P=0.11) (Abbildung 16). Es lag eine starke Heterogenitit
zwischen den Studien vor (P = 0.002, 1> = 89%). Die Exklusion der Studie von Turten
Kaymaz and Ozdemir (2017), aufgrund eines hohen Risikos fiir Bias, fiihrte dazu, dass
Massage Therapie das Signifikanzlevel a < 0.05 verpasste (SMD =-0.28 KI [-0.58, 0.02],
P =0.06).

Favours [experimental] Favours [control] Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
7.1.1 Massage

Moyle et al. (2014) 1.28 14.2 25 7.79 14.24 28 16.4%  -0.45[-1.00, 0.10] — [(IIIXIIT]
Turten Kaymaz et Ozdemir 2017) ~ -29.07  26.21 14 332 29.17 14 11.8% -1.13[-1.94,-0.33] —_— 0002220
Yang et al. (2016a) -7.08  23.53 27 -3.65 19.87 29 16.8% -0.16[-0.68, 0.37] — 220220
Yang et al. (2016b) -6.3  27.93 27 -0.5 17.68 40 17.5% -0.26[-0.75, 0.23] — 82220720
Subtotal (95% CI) 93 111  62.4% -0.41[-0.75,-0.07] >

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 4.36, df = 3 (P = 0.23); I = 31%
Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)

7.1.2 Akupressur

Kwan et al. (2017) -6.84  11.99 39 -3.05 16.11 39 183%  -0.26[-0.71,0.18] — eeeeecee
Yang et al. (2015) -1134  16.62 56 4.04 73 57 192% -1.19([-1.60,-0.79] —— 70772000
Subtotal (95% CI) 95 96 37.6% -0.73 [-1.65,0.18] i

Heterogeneity: Tau? = 0.39; Chi? = 9.22, df = 1 (P = 0.002); I* = 89%
Test for overall effect: Z = 1.58 (P = 0.11)

Total (95% Cl) 188 207 100.0% -0.56 [-0.95, -0.17] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 17.10, df = 5 (P = 0.004); I> = 71%
Test for overall effect: Z = 2.81 (P = 0.005)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.43, df = 1 (P = 0.51), I> = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

2 -1 o0 1 2
Zugunsten Intervention Zugunsten Kontrolle

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Abbildung 16 Subgruppenanalyse Massage versus Akupressur bei Agitiertheit und Aggression
(Margenfeld et al., 2019)
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Zusditzliche Anwendung von Ol

Vier Studien kombinierten ihre manuelle Anwendung mit aromatischem Ol (Turten
Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2015, Yang et al., 2016a, Yang et al., 2016b).
Drei applizierten es wihrend einer Massage (Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang
et al., 2016a, Yang et al., 2016b) und eine wéihrend der Akupressur von fiinf
Akupressurpunkten (Yang et al., 2015). Alle Studien nutzten die gleiche Skalierung des
CMAL, somit wurde von der MD Gebrauch genommen. Die Ergebnisse demonstrierten
eine signifikante Besserung im CMAI Score (MD =-12.32 KI [-21.38, -3.25], P =0.008)
(Abbildung 17). Die Studien waren untereinander sehr heterogen (P = 0.04, I? = 64%)).
Aufgrund des hohen Risikos fiir Verzerrung wurde die Studie von Turten Kaymaz and
Ozdemir (2017) wiéhrend der Sensitivititsanalyse exkludiert. Trotzdem blieben die
Ergebnisse signifikant (MD = -9.64 KI [-18.00, -1.28], P = 0.02).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight v, d 95% ClI v, di 95% ClI ABCDEFG
Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) -29.07 26.21 14 3.32 29.17 14 13.3% -32.39[-52.93,-11.85] _— 000727220
Yang et al. (2015) -11.34 16.62 56 4.04 7.3 57 37.4% -15.38[-20.13,-10.63] - 2@727206060
Yang et al. (2016a) -7.08 23.53 27 -3.65 19.87 29 25.0% -3.43 [-14.88, 8.02] — @272@22@
Yang et al. (2016b) -6.3 27.93 27 -0.5 17.68 40 24.3% -5.80 [-17.67, 6.07] — 27272020
Total (95% CI) 124 140 100.0% -12.32 [-21.38, -3.25] -

Heterogeneity: Tau? = 51.34; Chi® = 8.44, df = 3 (P = 0.04); I’ = 64%

50 -25 0 25 50

Test for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Abbildung 17 Subgruppenanalyse beziiglich zusiitzlicher Anwendung von Ol (Margenfeld et al., 2019)

Zwei Studien kombinierten ihre manuelle Intervention nicht mit aromatischem Ol (Kwan
et al., 2017, Moyle et al., 2014a). Da unterschiedliche Skalen im CMAI zur Anwendung
kamen, wurde die SMD genutzt. Hierbei wurde das Signifikanzlevel von P < 0.05 knapp
verfehlt (SMD = —0.34 CI [-0.68, 0.01], P = 0.05) (Abbildung 18). Die Heterogenitit
zwischen den Studien war gering (P = 0.60, I = 0%)).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Rand 95% ClI 1V, Random, 95% CI ABCDEFG
Kwan etal. (2017)  -6.84 11.99 39 -3.05 16.11 39 60.0% -0.26 [-0.71, 0.18] — [ITTITTITTITIY)
Moyle etal. 2014a) ~ 1.28 142 25 7.79 1424 28 40.0%  -0.45[-1.00, 0.10] —— eceeceee
Total (95% CI) 64 67 100.0% -0.34 [-0.68, 0.01] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.27, df = 1 (P = 0.60); I* = 0% _‘1 _0¢'5 )

0.5
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.05) Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Abbildung 18 Subgruppenanalyse beziiglich ohne zusiitzliche Anwendung von Ol (Margenfeld et al.,
2019)
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Subgruppenanalyse mit Betrachtung der Messinstrumente

In die Subgruppenanalyse mit Betrachtung der Messinstrumente konnten die Studien
einbezogen werden, die das Neuropsychiatrische Inventar (Kudoh et al., 2009, Mariko et
al., 2015, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017), die Cornell-Skala fiir Depression bei
Demenz (Rodriguez-Mansilla et al., 2015, Yang et al., 2016a, Yang et al., 2016b) und
den Mini Mental State Test (Kudoh et al., 2009, Mariko et al., 2015) nutzten. Alle Studien
nutzten die identische Skalierung fiir die jeweiligen Messinstrumente, sodass die MD
gewidhlt wurde. Die Gesamtwirkung durch manuelle Interventionen erwies sich als
signifikant (MD = —5.13, 95% CI [-8.85, —1.40], P = 0.007) (Abbildung 19). Die
Heterogenitidt zwischen den Studien war gro8 (P = 0.07, I* = 47%). Eine
Sensitivitdtsanalyse, in der Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) ausgeschlossen wurde,
war angezeigt. Die Ergebnisse blieben signifikant (MD = -5.25, 95% CI [-7.57, —2.94],
P < 0.00001). Die Heterogenitit zwischen den Studien verringerte sich (P = 0.73, I =
0%).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, 95% ClI ABCDEFG
13.1.1 Neuropsychiatric Inventory
Kudoh et al. (2009) -16 15.03 10 -6 21.35 12 5.0%  -10.00 [-25.25, 5.25] - 0220020
Mariko et al. (2015) -9 2135 10 -3 19.01 11  4.0% -6.00[-23.36, 11.36] — 22720@72@
Turten Kaymaz et Ozdemir (2017) -43.39 31.03 14 2.09 47.42 14  1.5% -45.48[-75.17,-15.79] —_— 000727220
Subtotal (95% CI) 4 37 10.6% -16.67 [-35.39, 2.05] -
Heterogeneity: Tau? = 167.68; Chi? = 5.37, df = 2 (P = 0.07); I> = 63%
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)
13.1.2 Cornell Scale of Depression in Dementia
Rodriguez-Mansilla et al. (2015) -4 928 35 3.4 492 35 253% -7.40[-10.88,-3.92] - (111 5 17
Yang et al. (2016a) -3.04 12.76 27 -0.51 738 29  19.0% -2.53 [-8.04, 2.98] - 27207220
Yang et al. (2016b) -6.5 11.41 27 -0.02 7.61 40 20.8% -6.48 [-11.39, -1.57] | ©222072@
Subtotal (95% CI) 89 104 65.1% -6.08 [-8.74, -3.43] ¢+
Heterogeneity: Tau? = 0.46; Chi? = 2.17, df = 2 (P = 0.34); I> = 8%
Test for overall effect: Z = 4.49 (P < 0.00001)
13.1.3 Mini Mental State Examination
Kudoh et al. (2009) 11187 10 11187 12 9.8% 0.00 [-9.96, 9.96] T @2720ee~7@e
Mariko et al. (2015) -1 949 10 -1 714 11 14.6% 0.00 [-7.24, 7.24] T 2272007@
Subtotal (95% CI) 20 23 24.4% 0.00 [-5.86, 5.86] *
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)
Total (95% CI) 143 164 100.0% -5.13 [-8.85, -1.40] ¢
Heterogeneity: Tau? = 11.12; Chi? = 13.11,df = 7 (P = 0.07); I = 47% _1‘00 _éo

Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007) 100
Test for subgroup differences: Chi? = 4.89, df = 2 (P = 0.09), I = 59.1%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

50
Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 19 Subgruppenanalyse mit Betrachtung der Messinstrumente bei Agitiertheit und Aggression
(Margenfeld et al., 2019)

Subgruppenanalyse mit Betrachtung der Behandlungsdauer
Drei der Studien, die die Effekte von manuellen Interventionen im CMALI untersuchten,

hatten eine Gesamtbehandlungsdauer von 200 oder mehr Minuten (Kwan et al., 2017,
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Yang et al., 2015, Yang et al., 2016a) und weitere drei Studien weniger als 200 (Moyle
et al., 2014a, Turten Kaymaz and Ozdemir, 2017, Yang et al., 2016b). Die Skalierung im
CMALI war unterschiedlich, sodass SMD zur Anwendung kam. In der ersten Gruppe
wurde das Signifikanzlevel P < 0.05 knapp verfehlt (SMD =-0.58, 95% CI [-1.22, 0.06],
P =0.07), hingegen konnte in der zweiten Gruppe eine signifikante Verbesserung gezeigt
werden (SMD = -0.50, 95% CI [-1.00, —0.01], P = 0.05) (Abbildung 20). Die
Heterogenitét in beiden Gruppen war groB3 (P = 0.002, 1> = 84%; P = 0.14, I? = 50%).
Nach Ausschluss der Studie von Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) in der zweiten
Gruppe im Rahmen der angezeigten Sensitivititsanalyse, verschwand die Signifikanz
(SMD =-0.30, 95% CI [-0.68, 0.08], P = 0.12). Die Heterogenitét verringerte sich (P =
0.45, 1> = 0%).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, d 95% CI v, d 95% CI ABCDEFG
17.1.1 200 or more minutes
Kwan et al. (2017) -6.84 11.99 39 -3.05 16.11 39 18.3% -0.26 [-0.71, 0.18] I
Yang et al. (2015) -11.34 16.62 56 4.04 7.3 57 19.2% -1.19[-1.60, -0.79] -
Yang et al. (2016b) -6.3 27.93 27 -0.5 17.68 40 17.5% -0.26 [-0.75, 0.23] — 1
Subtotal (95% CI) 122 136 55.0% -0.58 [-1.22, 0.06] —~—

Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi? = 12.39, df = 2 (P = 0.002); I = 84%
Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07)

17.1.2 less than 200 minutes

Moyle et al. (2014) 1.28 142 25 7.79 14.24 28 16.4%  -0.45[-1.00, 0.10] — eeececee
Turten Kaymaz et Ozdemir (2017)  -29.07 26.21 14 3.32 29.17 14 11.8% -1.13[-1.94,-0.33] 0007272720
Yang et al. (2016a) -7.08 23.53 27 -3.65 19.87 29 16.8% -0.16 [-0.68, 0.37] —T @272@272@
Subtotal (95% CI) 66 71 45.0% -0.50 [-1.00, -0.01] -

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi® = 3.97, df = 2 (P = 0.14); I> = 50%

Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)

Total (95% CI) 188 207 100.0% -0.56 [-0.95, -0.17] -

Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 17.10, df = 5 (P = 0.004); I> = 71%
Test for overall effect: Z = 2.81 (P = 0.005)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.04, df = 1 (P = 0.85), I> = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

- 0 1
Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 20 Subgruppenanalyse mit Betrachtung der Behandlungsdauer bei Agitiertheit und
Aggression (Margenfeld et al., 2019)
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4. Diskussion

Teile des vorliegenden Kapitels ,,Diskussion* wurden bereits in Margenfeld et al. (2019)

verOffentlicht.

4.1 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit ist nach Kenntnis des Autors die erste systematische
Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, die die Effekte manueller Interventionen mit
physikalischem Kontakt zwischen Behandler und Behandeltem bei Demenzpatienten in
einem randomisiert-kontrollierten Design analysiert. Die Metaanalyse zeigt, dass
manuelle Interventionen wie Massage-Therapie oder Akupressur, in der Lage sind
Verhaltens-, psychologische und depressive Symptome signifikant zu verbessern. Eine
Verbesserung von kognitiven Fahigkeiten konnte nicht festgestellt werden. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen deuten an, dass die ergdnzende Anwendung von
aromatischen Olen einen zusitzlichen Benefit bringt. Ferner scheint eine positive
Korrelation zwischen der Gesamtdauer des physikalischen Kontaktes wihrend der

Intervention und der Verbesserung der Beschwerden zu bestehen.

4.2 Methodik
Suchanfrage

Analysiert man die Suchanfrage dieser Arbeit auf PubMed genauer, so erkennt man, dass
eine nicht notwendige, doppelte Suchanfrage gestellt wurde. Einerseits wurden MeSH-
terms 1in die Suchanfrage aufgenommen und andererseits wurden einzelne
Wortbestandteile dieser mit ,,title/abstract ““ zusdtzlich abgefragt. Dies erscheint unsinnig,
da Worter und auch Wortbestandteile eines MeSH-Terms, die im Titel oder Abstrakt
vorkommen, bereits zu dem ,,gemeshten* Term fiithren. Erfolgsversprechender wire es
gewesen, wenn man diese Wortbestandteile nur als Textworter abgefragt hatte. Dadurch
wire die Wahrscheinlichkeit der Detektion fiir noch nicht ,,gemeshte* Termini und damit
noch nicht von der Datenbank ginzlich erfasste Arbeiten hoher gewesen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass in einer Arbeit, die sich beispielsweise mit Massage befasst,

nicht zwingend im Titel, aber hochstwahrscheinlich im Abstrakt das Wort ,,Massage*
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fallen wird. Problematisch hierbei ist die Tatsache, dass bis dato einige Referenzen auf
Pubmed ohne Abstrakt erscheinen.

Um gezielt nach inprocess Arbeiten zu suchen, hitte man den Suchbegriffen die Endung
- tW* fiir textword anhdngen konnen und zusétzlich ,NOT Medline[sb]“ in die
Suchanfrage aufnehmen miissen. Dies ermdglicht nach noch nicht indexierten und noch

nicht fertiggestellten Arbeiten zu sichten.

Der zweifache Einschluss der Medline Datenbank und dessen Suchergebnisse fiihrte zwar
zu einer Zunahme der Duplikate und zu einem lédngeren Sichtungsprozess der Titel und
Abstrakte, deutete aber gleichzeitig an, dass die Suchanfrage auf PubMed (224) korrekt
in die OVID Anfrage (277) transferiert wurde.

Statistischen Schdtzung

Offen bleibt die Frage, ob mit der Anwendung der Formel SDN = V[(SD®)? + (SD!) +
rho * SD®° * SD"] und der Annahme einer positiven Korrelation (rk0) von 0.5 richtig
vorgegangen wurde. Eine positive Korrelation bedeutet, dass bei zwei Ausgangswerten
der hohere Ausgangswert auch nach dem Behandlungszeitraum der hohere bleibt.
Kritisieren kdnnte man dabei, dass ein hoherer Ausgangswert in Messinstrumenten, die
komplexe Items wie Verhalten oder Kognition abfragen, nicht zwingend nach dem
Untersuchungszeitraum héher bleibt, da durchaus mehr Anderungsspielraum vorhanden
ist. Die genauste statistische Schitzung hitte durchgefiihrt werden konnen, wenn die
Autoren rho angegeben hitten. Dies war jedoch in keiner Studie der Fall. Eine weitere
Moglichkeit wire denkbar gewesen, wenn mindestens eine Studie nicht nur die
Standardabweichung der Differenz angegeben hitte, sondern auch die
Standardabweichungen der Vor- und der Nachwerte, dadurch hétte man die Korrelation
aus dieser Studie schitzen konnen:

Aus

(1) SDN = V[(SD®)? + (SD)? + rho * SD® * SD]

ergibt sich flir den Korrelationskoeffizienten rho:

(2) rho = (SDN)? - (SD®°)? - (SD")? / [(SD°)? * (SD")?]

Diesen Korrelationskoeffizienten rho hitte man dann fiir die weiteren Studien in die

Formel (1) einsetzen kdnnen.
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Da die gezielte Nachfrage nach diesen Angaben durch Kontaktaufnahme mit den Autoren
jedoch unbeantwortet blieb, erwies sich die Annahme einer positiven Korrelation 740 als
statistisch vertretbarste. Festzuhalten bleibt, dass zukiinftige Studien die Angabe von rho
mit in ihre Arbeit aufnehmen sollten, um prézisere statistische Berechnungen zu

ermoglichen.

Abweichung vom Studienprotokoll

Da die Interventionsgegebenheiten in den einzelnen Studien bereits beim
Sichtungsprozess stark variierten, wurden die Einschlusskriterien im Vergleich zu Wu et
al. (2018) enger geschniirt. Im Gegenzug bedingte dies ein geringfiigiges Abweichen vom
Studienprotokoll, was die Interventionsdauer betrifft. Hier wurde in Abweichung vom
Studienprotokoll festgelegt, dass die Intervention {iber einen Behandlungszeitraum lédnger
als 1 Woche angelegt werden musste. Durch diesen strikten Cut-off Wert von einer
Woche wurden drei potentiell verwertbare Studien verworfen (Hicks-Moore, 2008,
O’Mathuna, 2009, Remington, 2002).

Ferner wurde im Laufe des Screenings festgestellt, dass eine Beurteilung der Baseline-
mit Postbaseline-Werte eine vergleichbarere und homogenere Ausgangssituation darbot
als der Vergleich von Baseline- mit Follow-Up-Werten. Dadurch konnte der analysierte
Zeitraum enger gefasst und nur der tatsdchliche Interventionszeitraum betrachtet werden.
Das Grading of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)
wurde nicht durchgefiihrt, da die Teilnehmer des Graduiertenkollegs eine Schulung in der
Anwendung des Risk of Bias Tools erhielten und das Journal, in dem die hiesige Arbeit
publiziert werden sollte, das Risk of Bias Tool priferierte. Die Cochrane Collaboration
zieht allerdings laut aktuellstem Stand das GRADE Verfahren dem Risk of Bias Tool vor
(Higgins, 2011).

Da das random-effects model mogliche Ursachen von Heterogenititen innerhalb der
Studien bei kleinen Fallzahlen besser beriicksichtigt, wird es von der Cochrane
Collaboration in dieser Konstellation als bevorzugtes Modell angesehen (Higgins, 2011).
Daher wurde es in der vorliegenden Arbeit ausschlielich angewandt und bedingte damit
ein weiteres Abweichen vom Studienprotokoll. Es wurde ausschlieBlich das empfohlene
random-effects model angewandt. Aullerdem wurde nicht mit der JMP Software von

SAS, sondern mit dem ReviewManager 5.3 (The Cochrane Collabaration, 2014)

56



gearbeitet. Dieser erwies sich als praktikabler und fiir eine Metaanalyse geeigneter.
Ferner konnte dem Vorsatz sich am Cochrane Handbook (Higgins, 2011) zu orientieren

Rechnung getragen werden.

4.3 Ergebnisse und Literaturvergleich

In drei systematischen Ubersichtsarbeiten wurde bisher der Effekt von manuellen
Interventionen bei Menschen mit Demenz (Livingston et al., 2014, Viggo Hansen et al.,
2006, Wu et al., 2017) untersucht. Die Arbeiten von Viggo Hansen et al. (2006) und
Livingston et al. (2014) deuten einen positiven Effekt auf Verhaltens- und
psychologischen Beschwerden durch manuelle Interventionen bei Menschen mit Demenz
an, es konnten aber weder eine Meta-Analyse durchgefiihrt noch konkrete Empfehlungen
gegeben werden. Wu et al. (2017) fiihrten erstmals eine Meta-Analyse zu diesem Thema
durch. In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit konnten auch Sie positive
Effekte auf Verhaltens- und psychologische Beschwerden bei Menschen mit Demenz
aufzeigen. Sie schlossen allerdings in ihre Bewertung auch Studien ein, in denen in der
Interventionsgruppe die Haut nicht beriihrt wurde. Beriicksichtigt man allerdings den
Erkldrungsansatz, dass Beriihrung fiir den Wirkmechanismus entscheidend ist, muss das
methodische Vorgehen von Wu et al. (2017) in dieser Hinsicht hinterfragt werden. Ferner
nahmen Sie Studien in Thre Arbeit auf, deren Interventionszeitraum weniger als eine
Woche dauerte, d.h. auch Studien mit nur einer einzigen Sitzung. Aus klinischer Sicht
muss dies kritisch betrachtet werden. Wesentliche Effekte bei einer chronischen,
neurodegenerativen Erkrankung wie der Demenz durch eine einzelne Sitzung erzielen zu
konnen, scheint fraglich. Die erhobenen Werte einer einzelnen Sitzung mit Werten, die
nach einem iiber Wochen angesetzten Interventionszeitraum erhoben wurden, zu
vergleichen, konnte zu Verzerrungen fiithren, da der angesetzte Interventionszeitraum in
der statistischen Gewichtung im Gegensatz zu den Teilnehmerzahlen keinen Einzug
findet. Eine Mittelwertinderung von beispielsweise 3 bleibt fiir den Algorithmus der
statistischen Analyse demzufolge ein eingegebener Wert, unabhingig von der
angesetzten Interventionsdauer.

Wu et al. (2017) konnten auBerdem keine Meta-Analyse beziiglich Depression als

Endpunkt durchfiihren, daher verglichen Sie Subskalen fiir negative Emotionen wie
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Depression, Angst, Traurigkeit und Arger verschiedener Messinstrumente, wobei Sie
keine Signifikanz feststellen konnten.

Mit der vorliegenden Arbeit konnten nun erstmals liber die Ergebnisse von Wu et al.
(2017) hinaus, Erkenntnisse gewonnen und gezeigt werden, dass manuelle
Interventionen, allein und in Kombination mit aromatischen Olen, einen positiven
Einfluss sowohl auf Verhaltens- und psychologische Beschwerden als auch auf

depressive Symptome haben.

4.4 Limitationen

Risiko fiir Verzerrungen

Die Beurteilung des Risikos fiir Verzerrungen der eingeschlossenen Studien ist moderat
und hauptsdchlich auf das generelle Problem der Verblindung in nicht-
pharmakologischen Interventionsstudien (Boutron et al., 2004) zurlickzufiihren. Die
Studie von Turten Kaymaz and Ozdemir (2017) stach hervor, da sie die Teilnehmer
fragwiirdig zuteilte und eine enorm hohe Dropoutrate (44%) hatte. Sie wurde daher im
Zuge der Sensitivititsanalysen exkludiert. Der starke Einfluss dieser Studie beziiglich des
CMAL zeigte sich dadurch, dass unter Ausschluss dieser Arbeit der Benefit von Massage
nicht mehr nachweisbar war. Ob ein Publikationsbias in Form nur positiv veréffentlichter
Ergebnisse der eingeschlossenen Studien vorliegt, bleibt unklar, da die Mehrzahl der
Studien keine Informationen beziiglich eines Studienprotokolls gab. Auch die zusitzliche
Durchforstung mdglicher Register wie clinicaltrials.gov und die Kontaktaufnahme mit
den Autoren blieben erfolglos. Betont werden sollte hierbei, dass ohne ein
vorabregistriertes Studienprotokoll, ein Publikationsbias nicht beurteilt werden kann und
somit eine Registrierung als unverzichtbarer Teil guter wissenschaftlicher Praxis gesehen
werden muss (Gilbody et al., 2000). Ob ein mogliches Publikationsbias der hiesigen
Arbeit vorliegt, bleibt ebenfalls offen, da aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener
Studien, keine Aussage in Form eines Funnel Plots getroffen werden konnte. Erst ab 10
eingeschlossenen Studien wird ein Funnel Plot empfohlen (Sterne et al., 2011). In die
vorliegende Arbeit konnten insgesamt 11 Studien eingeschlossen werden, wobei die
numerisch stirkste Einzel-Metaanalyse 6 Arbeiten mit insgesamt 395 Teilnehmeren
einschloss, was zu einer Zunahme der Power und Aussagekraft im Vergleich zu den

Einzelstudien fiihrte.
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Setting der Teilnehmer

Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte in den meisten Studien aus Pflegeheimen,
aber auch aus Krankenhiusern, wie es in 4 Studien der Fall war. Hier sollte beachtet
werden, dass gerade im Setting ,Krankenhaus“ eher zu psychopharmakologischen
Substanzen gegriffen wird (Patira et al, 2018), die einerseits mit erheblichen
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen einhergehen (Rios et al, 2017) und
andererseits zu Verzerrungen der Messergebnisse gefiihrt haben kénnten. Ferner
beschrieben Saravay and Lavin (1994) eine positive Korrelation von psychischen
Komorbiditaiten und Lange des Krankenhausaufenthaltes. Interessanterweise
scheinen Patienten nach einem Krankenhausaufenthalt haufiger schwerer dement
zu sein als nach einer ambulanten Behandlung (Van Dijk et al., 1996). Der Einfluss
dieser Untersuchungsergebnisse auf das vorliegende Ergebnis bleibt
unbeantwortet. Inwiefern die Rahmenbedingungen der Settings der
eingeschlossenen Teilnehmer (7 Studien aus dem asiatischen Raum, 2 aus
Australien und 2 aus Europa) eine Rolle spielen, bleibt ebenfalls ungewiss. Hingegen
kann abgesehen von einer Arbeit von einem tatsachlichen Vorliegen einer Demenz
ausgegangen werden. Lediglich Kwan et al. (2017) stiitzte die Inklusion der
Teilnehmer auf eine in Dokumenten erwdahnte Demenz, was hinterfragt werden
kann. In allen anderen Studien wurde auf valide Diagnosekriterien wie DSM-IV

zurlckgegriffen oder sogar ein psychiatrisches Assessment durchgefiihrt.

Heterogenitit der Interventionen

Verschiedene Interventionsarten wie Aroma-Massage, Aroma-Akupressur, Massage
allein und Akupressur von 5, 3 oder einem Akupressurpunkt wurden in den
eingeschlossenen Studien angewandt, wodurch a priori eine heterogene Situation vorlag.
Um kldren zu konnen, ob und inwiefern eine Interventionsart Einfluss auf das Outcome
hat, wurden Subgruppenanalysen fiir Agitiertheit und Aggression durchgefiihrt. Massage
schnitt hierbei als effektvollere Interventionsart gegeniiber Akupressur ab. Ein moglicher
Erklarungsansatz dafiir ist, dass bei Akupressur vorwiegend auf einem Punkt ein starker
Druck ausgeiibt wird, hingegen bei einer Massage eine grofere Flidche sanfter stimuliert
wird. Dies kdnnte mit einer Stimulation einer grofleren Anzahl von Rezeptoren, verteilt

iiber ein groBeres Korperareal, einhergehen. Untersuchungen von Schmidt et al. (2000)
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konnten bestdtigen, dass ein tonischer Druck iiberwiegend mechano-insensitive Einheiten
denn mechano-sensitive stimuliert. Somit fithrt Massage als sanfte Beriihrung womdglich
zu einer stirkeren Aktivierung von unmyelinisierten C-taktilen Fasern (Walker et al.,
2017), die wiederum zu einer Stimulation von magnozelluldren Neuronen der nuclei
paraventricularis et supraopticus des Hypothalamus (Stoop, 2014) und letztendlich zu
einer Freisetzung von Oxytocin im Hypophysenhinterlappen fiihrt. Oxytocin greift dann
iiber weit verbreitete Oxytocin Rezeptoren in verschiedene Transmittersysteme
modulierend ein und trdgt dadurch zu komplexen psychologischen Prozessen, wie
addquates soziales Verhalten, bei (Mitre et al.,, 2016, Yoshida et al., 2009).
Untersuchungen konnten zeigen, dass Oxytocin zu einer Verbesserung von kognitiver
Leistung und Verhaltensbeschwerden bei Menschen mit fronto-temporaler Demenz fiihrt
(Jesso et al., 2011, Tampi et al., 2017).

Diese Zusammenhinge konnten als moglicher Erklarungsansatz dienen, wie Massage in
Studien Effekte auf Verhaltens- und psychologische Beschwerden bei Menschen mit
Demenz einen positiven Einfluss nehmen kann. Hingegen offen bleibt die Frage warum
Kognition keinen Einfluss erfiahrt. Weitere Untersuchungen sind vonnoten.

Weitere Limitationen ergeben sich aus der Tatsache, dass in den Studien unterschiedliche
Applikationsorte gewéhlt wurden. Diese reichten von Riicken, Hénde, Schulter-Nacken-
Region bis zu den Fiilen. Hierzu konnten aufgrund der Heterogenitit auch keine
Subgrupenanalysen durchgefiihrt werden. Jedoch kann hier entgegengehalten werden,
dass jeglicher leichter Druck zur Stimulation der eben beschriebenen unmyeliniserten C-
taktilen Fasern fiihrt und das Druck im Allgemeinen zwar somatotopisch getrennt, aber
letztendlich doch den gleichen afferenten Weg geht tliber die tractus spinothalamicus
anteriores et laterales, die laminae [ et II des Rickenmarks zum Thalamus und
schlieBlich zum gyrus postcentralis (Trepel, 2015). Fraglich auf die Auswirkung des
Beriihrungseffektes bleibt die Tatsache, dass die einzelnen somatischen Regionen eine
unterschiedlich starke Reprdsentanz in den einzelnen neuroanatomischen Abschnitten
wie beispielsweise dem gyrus postcentralis besitzen (siche Homunculus) und somit
beispielsweise eine nicht zu vernachlissigende Differenz einer Stimulation des Riickens
und der Hinde besteht.

Eine offene Frage ist, worauf der zusitzliche Benefit durch die Kombination mit

aromatischen Olen zuriickzufiihren ist. Eine zusitzliche Stimulation iiber olfaktorische
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Reize wire denkbar. Allerdings ist bekannt, dass bei Menschen mit Alzheimer- und
frontotemporaler Demenz (Luzzi et al., 2007, McLaughlin and Westervelt, 2008) eine
olfaktorische Dysfunktion vorliegt (Attems and Jellinger, 2006, Doty et al., 1991,
Mesholam et al., 1998). Die hinzukommende systemische, wenn auch geringe,
Bioverfiigbarkeit von topischen Cremes (Karow and Lang-Roth, 2016) ldsst eine eher
geringe olfaktorische Stimulation von Aromatherapie bei Menschen mit Demenz
annehmen und scheint den Effekt der Beriihrung in den Vordergrund zu dringen. Es
konnte aber gezeigt werden, dass Aromadle durchaus in der Lage sind bei Patienten, den
Cortisolspiegel zu senken, den Gebrauch von Analgetika zu mindern (O'Connor et al.,

2013) und den Parasympathikus zu aktivieren (Jimbo et al., 2009).

Messinstrumente

Die Gleichsetzung verschiedener Messinstrumente wie NPI oder CMAI mit
unterschiedlichen Skalierungen, wie sie Wu et al. (2017) durchgefiihrt haben, kann in
Frage gestellt werden. Die standardisierten Tools sind zwar durch eine Vielzahl von
Studien auf Validitit gepriift (Creavin et al., 2016, Lim et al., 2012, Lin and Wang, 2008,
Zuidema et al., 2011, Zuidema et al., 2007b, Zuidema et al., 2007a) und gelten daher als
etablierte Instrumente, aber dennoch beinhalten sie unterschiedliche Spannweiten und
Subgruppen, sodass Werte einer Studie nicht ohne Weiteres iibersetzbar sind. Dieser
Tatsache wurde in der vorliegenden Arbeit Tribut gezollt. Eine mogliche Fehlerquelle,
die zur Uberschitzung der festgestellten Ergebnisse fiihren kénnte, ergibt sich dadurch,
dass die Ausprigung dementieller Symptome nicht durch einen biologischen Parameter
gemessen werden kann, sondern sich vielmehr auf Beobachten komplexer kortikaler
Funktionen, wie Kognition, stiitzt und die Beurteilung dieser teilweise durch dritte
erfolgte. So wird zwar im Cohen Mansfield Agitation Inventory (Cohen-Mansfield and
Billig, 1986) oder im Mini Mental State Test (Folstein et al., 1975) ein standardisiertes
Assessment gewihrleistet, aber da teilweise Angehdrige dieses durchfiihrten, kann ein
fehlerhaftes oder durch Subjektivitit geprégtes Untersuchungsprozedere nicht
vollstindig ausgeschlossen werden. Ab wann man von einer relevanten klinischen
Verdnderung ausgehen kann, wird in einigen Arbeiten diskutiert (Portugal Mda et al.,
2012, Zuidema et al., 2011). In der Subgruppenanalyse beziiglich Agitiertheit und

Aggression konnte eine Anderung von 12.32 Punkten festgestellt werden. Entsprechend
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der Arbeit von Zuidema et al. (2011) kann eine Anderung von 8 Punkten als relevante
klinische Anderung postuliert, so kann von einer verbesserten Klinik bei Menschen mit
Demenz nach Interventionsende berichtet werden. Wie langfristig diese klinische
Anderung Verhaltens- und psychologischer Beschwerden moglicherweise anhalten kann,
zeigt die Studie von Rodriguez-Mansilla et al. (2015), die einen signifikanten Unterschied

bis zu einem Monat nach Therapieende nachweist.

4.5 Implikationen fiir die Versorgung und die Forschung

Versorgung

Trotz methodischer Einschrinkungen kann aus der vorliegenden Arbeit abgeleitet
werden, dass eine 4-wochige manuelle Intervention mit einer durchschnittlichen Haut-
zu-Haut Kontaktzeit von circa 265 Minuten Verhaltens-, psychologische und depressive
Symptome bei Menschen mit Demenz verbessert. Durch die niedrigschwellige
Applikation von Massage konnen sowohl medizinische Fachangestellte wie Pfleger oder
Physiotherapeuten als auch medizinische Laien wie pflegende Angehdrige diese
Intervention durchfithren und dazu beitragen die Anwendung von sedativen
Arzneimitteln mit gefdhrlichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (z.B.
Neuroleptika) fiir diese Patientengruppe zu reduzieren. Vor allem den pflegenden
Familienangehorigen wird dadurch eine Option geboten auf eine einfache und nahezu
nebenwirkungsfreie Intervention zuriickgreifen zu konnen, um der im Tageslauf
schwankenden und oftmals belastenden Symptomatik von Menschen mit Demenz zu
begegnen (Cheng, 2017). Dies sollte bei Aktualisierung der S3 Leitlinie ,,Demenzen® (S3

Leitlinie ,,Demenzen*, 2016) im Kapitel Massage/Beriihrung berlicksichtigt werden.

Forschung

Um verlésslichere Aussagen hinsichtlich Interventionsart und -dauer treffen zu kénnen,
sollten zukiinftige Arbeiten groBere Fallzahlen einschlieBen und mehr Informationen tiber
die Interventionsart und -dauer geben. Ferner sollte im Sinne guter wissenschaftlicher
Praxis Studienprotokolle registriert werden. Um eine statistisch genauere Schitzung
durchfiihren zu konnen, ist die Angabe des Korrelationskoeffizienten 740 unerlésslich.
Die klinische Relevanz einer Verdnderung in einem Messinstrument stellt ein

allgemeines Problem in Demenzstudien dar und bedarf ebenso weiterer Forschung wie
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der neurophysiologischen Prozesse, die Beriihrung zugrunde liegen, und deren Einfluss

auf komplexe Verhaltensmuster wie Agitiertheit oder Aggression wirken kann.
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5. Zusammenfassung

Die momentan verfiigbaren pharmakologischen Therapieansitze zur Demenzbehandlung
sind durch niedrige Effektstirken und vielfdltige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
limitiert. Zunehmend wird daher nicht-pharmakologischen Behandlungsstrategien wie
Massage, die sich sowohl durch einfache Anwendbarkeit als auch durch nahezu
Nebenwirkungsfreiheit auszeichnet, mehr Beachtung geschenkt. Die vorliegende
systematische Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse, die im Rahmen des nationalen
Graduiertenkollegs OPTIDEM entstanden ist, hat zum Ziel, die Effekte manueller
Interventionen wie Massage oder Akupressur auf die Ausprigung von Symptomen bei
Menschen mit Demenz zu untersuchen. Im Mérz/April 2017 wurde eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken EMBASE, Medline, PubMed, PSYinfo, BIOSIS,
EBM, PSYCINDEX, Osteopathic Research Web und OSTMED.DR durchgefiihrt.
Einschlusskriterien waren: RCTs bei Patienten mit Demenzdiagnose, manueller Kontakt
in der Interventionsgruppe, kein physikalischer Kontakt zwischen Behandler und
Behandeltem in der Kontrollgruppe, Erfassung von Verhaltens- und psychologischen
Beschwerden, kognitiven Féhigkeiten oder depressiven Symptomen mittels validierter
Messinstrumente. Im Rahmen der Meta-Analyse diente als EffektmaBl bei
unterschiedlichen =~ Skalierungen  der  Messinstrumente  die  standardisierte
Mittelwertdifferenz mit einem 95% Konfidenzintervall und bei gleicher Skalierung die
Mittelwertdifferenz mit einem 95% Konfidenzintervall. Es wurde das random-effects
Model angewandt. 11 RCTs mit insgesamt 825 Demenzpatienten konnten fiir die
qualitative Beurteilung herangezogen werden, wovon 9 in die quantitative Analyse
Einzug fanden. Es konnte sowohl fiir Agitiertheit und Aggression, erfasst durch den
Cohen Mansfield Agitation Inventar, ein Benefit fiir manuelle Interventionen im
Vergleich zur Kontrollgruppe, als auch fiir depressive Beschwerden, evaluiert mit der
Cornell Scale of Depression in Dementia, gezeigt werden. Keine signifikanten Effekte
konnten fiir Verhaltens- und psychologische Beschwerden und fiir kognitive Fahigkeiten
gezeigt werden. Sensitivititsanalysen erbrachten einen zusidtzlichen Effekt von
Aromadlen, jedoch keine Abhingigkeit von der Art der Massageintervention (z.B.
Akupressur). Die Meta-Analyse weist auf signifikante Effekte manueller Interventionen
bei Agitiertheit, Aggression und depressiven Beschwerden bei Menschen mit Demenz

hin. Auf Basis dieser Ergebnisse kann der Einsatz von Massage & Co empfohlen werden.
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Bei einfacher Anwendbarkeit und Nebenwirkungsfreiheit sollten sowohl
Gesundheitsfachkrifte wie auch pflegende Angehdrige ermutigt werden, manuelle
Interventionen in die tdgliche Routine zu integrieren. Moglicherweise kann so auch der
Einsatz sedierender Medikamente mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen reduziert
werden. Um exaktere Empfehlungen zu Art und Dauer der manuellen Interventionen

geben zu konnen, bedarf es weiterer Studien.
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6. Anhang

6.1 Tabelle Vorrecherche

Ober- Intervention Jahr Ergebnisse
kategorie der Reviews [Referenz] Eingeschlossene Empfehlung*
Studien (n) +/0/-/?
Touch Massage 2006 (CoR) [1] 2 Positive Effekte von Handmassage zur kurzfristigen Reduktion von Agitation, s
positive Effekte bloBer Berithrung zusétzlich zu Zuspruch wéhrend der
INahrungsaufnahme.
2010 [2] 21 Slow-Stroke-Back-Massage/Effleurage hat positiven Effekt auf Entspannung H
dlterer Menschen, Handmassage ebenso auf Aggression bei Demenz
2011 [3] 23 FuBreflexzonenmassage pos. Effekt, Endpunkt: physiologischer Stress H
(Messung Alpha-Amylase), Schmerz, Affekt
2013 [4] 1 Positiver Effekt auf Agitation, limitierte Aussagekraft H
2015 [5] 11 Positiver Effekte auf Angstlichkeit, aggressives Verhalten, Agitation sowie s
[Verweigerungshaltung an.
Osteopathie/ - - - -
Chiropraktik
Akupressur/ 2011 [6] 80, davon Kein Review mit Fokus Demenz; zwei Studien umfassen jedoch Demenz und zeigen  + (Akupressur)
Shiatsu 71 Akupressur positive Effekte auf Agitation. Allerdings schlechte Generalisierbarkeit wegen ? (Shiatsu)
© Shiatsu Methodik/Fallzahlen
Akupunktur Akupunktur 2007 (CoR) [7] 0 Keine Meta-Analyse moglich, da keine RCTs-Daten 0
2008 [8] 22 |Artikel auf Chinesisch und Abstract-Screening nicht ausreichend: Positive Evidenz wird+ (einbezogene Studien
postuliert, Suchstrategie und Qualitéit der einbezogenen Studien sind jedoch unklar, unklar)
[Endpunkt unklar (,,curative therapies on dementia“)
2009 [9] B lkeine Effekte auf kognitive Funktion, Effekte auf ADL nur fiir medikamentose 0
Behandlung
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2013 [10]

Studie zu kognitiver Beeintrachtigung, mit eingeschlossenen Studien mit Evidenzstufen
lvon 1b-4,; inkonsistente Ergebnisse mit keiner Aussagekraft, Endpunkt: kognitive
Beeintrichtigung

2013 [11]

|Artikel auf Chinesisch, Abstract Screening ergibt 12 RCTs mit Evidenzlevel B,
Kombination aus Akupunktur mit anderen Therapien die stérksten Effekte auf MMSE,
teilweise auch eigenstindig bessere Effekte als westliche Medizin (am Bsp.: ADAS-
Cog Score)

i+ (v.a. als unterstiitzende
[Therapie)

2015 [12]

IAkupunktur verstirkt Wirkung von Medikation, Aussagen zu isolierter Wirkung von
IAkupunktur aufgrund zu geringer Studien nicht méglich, Effekt auf ADL ebenfalls
dadurch nicht. Kombination aus Akupunktur und Medikation zeigt positive Effekt auf
IMMSE/kognitive Funktion, sicher in der Behandlung.

Sensory Art Therapies

Musiktherapie

1999 [13]

21

ISehr heterogene Endpunkte und Skalen; positiver Overall-Effekt, jedoch einzelne
[Variationen nicht mehr signifikant. Mehr Forschung nétig.

2000 (CoR) [14]

Endpunkte: BPSD, Agitation, Angstlichkeit, kognitive Funktion, depressive
[Verstimmungen; keine Aussage moglich.

2003 (CoR) [15]

5/10

|IAufgrund fehlender Informationen in den Primérstudien keine Aussage zur Evidenz
moglich. Update in 2010, zwar mehrere Studien neu eingeschlossen, allerdings ohne
neue Schlussfolgerungen.

2005 [16]

,,Research based articles”; Intervention mit Lieblingsmusik zeigt positive Effekte auf
|Agitation, methodische Schwiéchen in den Studien

2008 [17]

Studiendesigns mit Evidenzgraden von 3 und 4; positive Effekte auf Agitation, jedoch
geringe Verallgemeinerbarkeit.

2013 [18]

Positive und signifikante Effekte auf kognitive & physiologische Funktionen, grofie
laber nicht signifikante Effekte auf Verhaltensmessungen, kein gemessener Effekt auf
affektiven Skalen. Jedoch: geringe Generalisierbarkeit, zu kleine Fallzahlen.

0/+

2013 [19]

Positive Effekte auf Verhalten, kognitive Funktion und Stimmung.

2013 [20]

Positive kurzfristige Effekte auf Stimmung und Verhalten.
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2013 [21] 20 Positive Effekte auf BPSD, besonders lidngerfristige Anwendung. H
2014 [22] 11 Kein Zugriff auf Full Paper; positiver Effekt auf BPSD. i+ (? kein Zugriff)
2014 [23] 18 INur Abstract Screening (Artikel auf Chinesisch). Positive Effekt auf kognitive H
[Funktion, mentale Beschwerden, Schwierigkeiten beim Essen; positiver Einfluss von
Lieblingsmusik.
2014 [24] 6 IAusschlieBlich RCTs; schwach positive Effekte auf BPSD, QoL, kognitive Funktion, 0/+
schliefen sich jedoch wegen methodischer Schwiche an Vink (2003/2010) an bzgl.
nicht treffbaren Aussagen.
2014 [25] 8 INicht ausschlieBlich RCTs, positive Effekte auf Agitation und Wohlgefiihl, H
Gruppentherapie.
2015 [26] 10 |AusschlieBlich RCTs; Einzeltherapie einmal pro Woche zeigte positive Effekte auf s
lkognitive Funktion; Gruppentherapie wird empfohlen fiir Patienten mit stdrendem
Verhalten, um Angstlichkeit und depressive Verstimmungen zu verbessern.
2015 [27] 8 INicht ausschlieBlich RCTs; positiver Effekt auf Angstlichkeit, aber geringe 0/+
|IAussagekraft.
Kunsttherapie 2014 (Protocol) [28] Léuft noch Ziel der Studie “[...] aims to understand how visual arts interventions influence [Lauft noch
outcomes in people living with dementia [...]".
Theatertherapie - - - -
Kreative Therapien 2007 [29] Musik: 6 Kein studieniibergreifendes Fazit, lediglich Skizzierung der jeweiligen Primérstudien. -
allgemein [Kunst:0
Tanz:6
IDrama:2
Aromatherapie 2003/2014 (CoR) [30] 7 Positive Effekte auf Agitation, BPSD, QoL, ADL, Stimmung. Verschiedene Ole s
lgenutzt, verschiedene Medikationssettings, verschiedene Administrationsweisen =
linkonsistente Ergebnisse: schwache Studiendesigns in RCTs - tendenzielle Effekte
2012 [31] 11 Pos. Effekt auf kognitive Funktion und BPSD, ADL, verschiedene H-

|JAdministrationswege, schlechte JADAD-Scores der Primérstudien.
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Meditative Bewegung | Yoga - - Kein Review speziell zu Yoga, ist wenn dann bei allgemein vergleichenden Reviews -
mit anderen Sportarten dabei.
QiGong - - - -
Tai Chi 2014 [32] 20 (Gesunde und bereits kognitiv beeintrachtige Menschen erfahren positive Effekte durch +
Tai Chi im Vergleich mit Gruppen ohne Bewegung und allgemeiner anderen
Bewegungsformen
2015 [33] 9 Protektive Effekte auf gesunde Mentalfunktion (kein direkter Bezug zur s
Demenzerkrankung an sich), Ruf nach mehr RCTs.
Entspannungs- Entspannung - - Kein klarer Fokus auf Demenz als Diagnose, keine klare Abgrenzung von Entspannung: -
verfahren allgemein |JAromatherapie, Meditation; Sport, Musik.
Autogenes Training - - - -
Progressive --- - --- -
Muskelrelaxation
Atemtherapie - - --- -
Homdopathie Homdopathie 2003 [34] 0 Keine Studien zur Evidenzbestimmung vorhanden. 0
Sonstiges Hyperbarische 2012 (CoR) [35] 1 Es liegt keine ausreichende Evidenz, schwache Methodik. 0
Oxygenierung
Multisensorik und 2002 [36] R Heterogene Methoden Kontrollgruppen, keine Aussage moglich. 0
Snoezelen
GESAMT 36 systematische Ubersichtsarbeiten

Legende: CoR= Cochrane Review; RCT= Randomised Controlled Trial; ADL= Activities of Daily Living; MMSE= Mini Mental State Examination; ADAS Cog-Score= Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognition;

BPSD= Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia; QoL= Quality of Life
*Evidenzbewertung: + = positive Evidenz, 0 = unklare Evidenz, - = negative Evidenz
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6.2 Studienprotokoll

UNIVERSITY oF Yo7k National Institis
. % § ) lational Institute for
Centre for Reviews and Dissemination Health Research

PROSPERO International prospective register of systematic reviews

Review title and timescale

1 Review title
Give the working title of the review. This must be in English. Ideally it should state succinctly the interventions or
exposures being reviewed and the associated health or social problem being addressed in the review.
Musculoskeletal interventions for people with dementia

2 Original language title
For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the review.
This will be displayed together with the English language title.

3 Anticipated or actual start date
Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.
10/08/2017

4 Anticipated completion date

Give the date by which the review is expected to be completed.
01/01/2018

5 Stage of review at time of this submission
Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant boxes. Reviews that have progressed beyond the
point of completing data extraction at the time of initial registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. This
field should be updated when any amendments are made to a published record.

The review has not yet started X

Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.
Review team details

6 Named contact
The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record.
Felix Margenfeld

7 Named contact email
Enter the electronic mail address of the named contact.
felixmargenfeld @student.uni-tuebingen.de

8 Named contact address
Enter the full postal address for the named contact.
Sagemlihlen Street 10, 72072 Tubingen, Germany

9 Named contact phone number
Enter the telephone number for the named contact, including international dialing code.
01721408269

10  Organisational affiliation of the review
Full title of the organisational affiliations for this review, and website address if available. This field may be completed
as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.
Institut of General Practice, Tiibingen
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11

12

13

14

Website address:
https://www.medizin.uni-tuebingen.de/Zuweiser/Institute/Allgemeinmedizin.html

Review team members and their organisational affiliations
Give the title, first name and last name of all members of the team working directly on the review. Give the
organisational affiliations of each member of the review team.

Title First name Last name Affiliation

Mr Felix Margenfeld Institut of General Practice, Tubingen
Mrs Carina Klocke Institut of General Practice, Tubingen
Professor Stefanie Joos Institut of General Practice, Tubingen

Funding sources/sponsors

Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for initiating,
managing, sponsoring and/or financing the review. Any unique identification numbers assigned to the review by the
individuals or bodies listed should be included.

Carstens-Stiftung

Conflicts of interest

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the main topic
investigated in the review.

Are there any actual or potential conflicts of interest?

None known

Collaborators
Give the name, affiliation and role of any individuals or organisations who are working on the review but who are not
listed as review team members.

Title First name Last name Organisation details

Review methods

15

16

17

18

Review question(s)

State the question(s) to be addressed / review objectives. Please complete a separate box for each question.

We propose to conduct a systematic review with meta-analysis aiming to merge the evidence for the effectiveness of
musculoskeletal interventions like Massage, Acupressure or Osteopathy for people with dementia.

Searches

Give details of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or publication period). The full search
strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.

We will search the following databases regardless of the publication year for suitable papers: BIOSIS, EBM, PubMed,
EMBASE, Medline, PSYinfo, PSYCINDEX, Osteopathic Research Web, OSTMED.DR. Only papers in English and
German will be included. The following search terms will be used: musculoskeletal manipulations, musculoskeletal,
manual therap*, manipulative medicine, manipulative, chiropractic, chiropractic manipulation, chiropractic practice,
chiropractic, osteopathic manipulation, osteopathic, osteopathic medicine, craniosacral therapy, craniosacral, cranio
sacral, soft tissue therapy, soft tissue therap*, acupressure and massage combined with dementia, dement*,
alzheimer disease, alzheimer*, lewy body.

URL to search strategy
If you have one, give the link to your search strategy here. Alternatively you can e-mail this to PROSPERO and we
will store and link to it.

| give permission for this file to be made publicly available
No

Condition or domain being studied

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include health and
wellbeing outcomes.

Dementia is an increasingly neurodegenerative disease which causality isn't finally understood, wherefore no
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22

23
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Health Research

medication has been found to stop the progressive mechanism of it. The importance is to perfect application
strategies of non-pharmacological interventions like the musculoskeletal interventions are. Common to all kind of the
selected interventions is the fact of applying a physical stimulus with the hands to parts of the body (hands, foots or
back).

Participants/population

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format includes
details of both inclusion and exclusion criteria.

Regardless of age, sex, race or educational and economic status participants to be included are patients with a
diagnosed type of dementia.

Intervention(s), exposure(s)

Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed

Only interventions will be included where a physical contact between caregiver and patient takes place, so
interventions like therapeutic touch without a mechanical stimulus on the skin will be excluded. On which part of the
body the intervention affects is irrelevant but the skin barrier might not be being broken, so needle techniques such as
acupuncture will also be excluded. Furthermore, the strength of the pressure can reach from soft effleurage
techniques during a massage or an osteopathic positional release technique to hard pressure until pain threshold as
in acupressure. Accepted will be also combined interventions with a specific ethereal oil like lavender or a
pharmaceutical application on the skin like a patch. Frequencies of the sessions and duration of one won't be
restricted further.

Comparator(s)/control

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group).

Control interventions considered will be: 1. No treatment or routine care; 2. Active control without making a physical
contact between caregiver and participant: quiet presence, spray, diffuser, patch application.

Types of study to be included

Give details of the study designs to be included in the review. If there are no restrictions on the types of study design
eligible for inclusion, this should be stated.

We will only include randomized controlled trials (RCTs). Cross-over studies will not be included.

Context
Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or exclusion
criteria.

Primary outcome(s)

Give the most important outcomes.

The change of relevant outcome parameters like agitation, aggression or cognitive deficits from baseline to follow-up
will be regarded with standardized measurements, for example MMSE, CMAI and NPI-Q.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Secondary outcomes

List any additional outcomes that will be addressed. If there are no secondary outcomes enter None.

If possible the change of other relevant outcome parameters like stress level, sleep or biological parameters will also
be included.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Data extraction (selection and coding)

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of researchers
involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.

Two reviewers (FM and CK) will independently assess recording to the PRISMA statement all titles and abstracts of
the studies identified for inclusion because of the search strategy. Any discrepancy will be resolved by consultation
with a third reviewer (SJ). Both reviewers will use a specially designed form to extract information on patients,
interventions, outcomes and so on. Extraction will include first authors’ name, year of publication; age; sex; sample
size; treatment and follow-up periods; details of the treatment (such as number, frequency and duration of sessions);
and details of control interventions (with or without ethereal oil). The reasons of excluded studies will be recorded. If
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27

28

29
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study information is unclear we will attempt to contact the first or corresponding authors via e-mail to obtain additional
information.

Risk of bias (quality) assessment

State whether and how risk of bias will be assessed, how the quality of individual studies will be assessed, and
whether and how this will influence the planned synthesis.

The risk of bias for each criterion will be verified by two independent reviewers (FM and CK) and will be categorized in
low risk, high risk or unclear risk by using the risk of bias approach for Cochrane reviews. A third reviewer (SJ) will
resolve disagreements if any appear. We will use the following six separate criteria recording to the Cochrane risk of
bias (RoB) tool: 1. Adequate sequence generation 2. Allocation concealment 3. Blinding (performance bias and
detection bias 4. Incomplete outcome data 5. Selective reporting 6. Other bias. We will also apply the JADAD score.
The Grading of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system will be used to make
a statement on the quality of the evidence.

Strategy for data synthesis

Give the planned general approach to be used, for example whether the data to be used will be aggregate or at the
level of individual participants, and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. Where
appropriate a brief outline of analytic approach should be given.

Ifitis possible we will expand to a meta-analysis. We will then carry out statistical analysis with the help of JMP
Software from SAS. For continuous data we will determine mean difference (MD) or standardized means difference
(SMD). Risk ratio (RR) or risk difference (RD) will be used for the analysis of dichotomous data. In the case of
homogeneous data, the fixed-effects model will be used. In the case of heterogeneity, we will use the random-effects
model.

Analysis of subgroups or subsets

Give any planned exploration of subgroups or subsets within the review. ‘None planned’ is a valid response if no
subgroup analyses are planned.

If there will be statistically significant differences between the compared intervention groups, we will perform subgroup
analyses in different interventions or different outcome measurements for example.

Review general information

30

31

32

33

34

Type and method of review
Select the type of review and the review method from the drop down list.
Intervention, Systematic review

Complementary therapies

Language

Select the language(s) in which the review is being written and will be made available, from the drop down list. Use
the control key to select more than one language.

English

Will a summary/abstract be made available in English?
Yes

Country
Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national collaborations
select all the countries involved. Use the control key to select more than one country.

Other registration details

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered together with any unique
identification number assigned. If extracted data will be stored and made available through a repository such as the
Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should be included here.

Reference and/or URL for published protocol

Give the citation for the published protocol, if there is one.

Give the link to the published protocol, if there is one. This may be to an external site or to a protocol deposited with
CRD in pdf format.

Page:4/5

74



UNIVERSITY 0f Y07k National Instit i
. . A . lational Institute for
Centre for Reviews and Dissemination e ied

| give permission for this file to be made publicly available
Yes

35 Dissemination plans
Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate audiences.
Do you intend to publish the review on completion?
Yes

36 Keywords
Give words or phrases that best describe the review. (One word per box, create a new box for each term)
Humans

Dementia

Musculoskeletal Interventions

37 Details of any existing review of the same topic by the same authors
Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered,
including full bibliographic reference if possible.

38 Current review status
Review status should be updated when the review is completed and when it is published.
Ongoing

39  Any additional information
Provide any further information the review team consider relevant to the registration of the review.

40 Details of final report/publication(s)
This field should be left empty until details of the completed review are available.
Give the full citation for the final report or publication of the systematic review.
Give the URL where available.
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6.3 Tabelle Ergebnisse der eingeschlossenen Studien (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

3) Zarit Burden Inventory (Belastung des
pflegenden Angehorigen)

2) NPI:

Autor/Jahr Messinstrument (Endpunkt) Ergebnisse
Turten Kaymaz and | 1) CMAI (Agitiertheit/Verhalten) 1) CMAI:
Ozdemir (2017) 2) NPI (Agitiertheit/Verhalten) Der durchschnittliche CMALI Score zu den Zeitpunkten Woche 2 und Woche 4 war signifikant geringer als vor

Interventionsbeginn (p < 0,05). Des Weiteren war zum Zeitpunkt Woche 4 der mittlere CMAI Score signifikant
geringer in der Interventions- als Kontrollgruppe (p < 0,05); 36%-ige Verringerung in der Interventionsgruppe versus
2%-Abfall in der Kontrollgruppe.

Der mittlere NPI Score war in der Interventionsgruppe zu den Zeitpunkten Woche 2 und Woche 4 signifikant
niedriger als der mittlere Score vor Interventionsbeginn (p < 0,05). Dariiber hinaus war der mittlere NPI Score in
Woche 2 und Woche 4 in der Interventionsgruppe signifikant niedriger verglichen mit der Kontrollgruppe (p < 0,05);
83.3%-ige Reduzierung in der Interventionsgruppe versus 13.6%-Zunahme in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt
Woche 4 (p <0,05).

Beide Signifikanzen konnten auch fiir den NPI Score fiir das Stresslevel der pflegenden Personen gezeigt werden (p <
0,05).

3) Zarit Burden Inventory:

Der mittlere ZBI Score war in Woche 4 signifikant geringer in der Interventions- als in der Kontrollgruppe (p < 0,05).

Kwan et al. (2017)

1) CMALI (Agitiertheit/Verhalten)
2) Cortisolwert im Speichel (Stress)

1) CMAT:

Ein Abnahmetrend von Agitiertheit konnte in der Akupressurgruppe iiber die gesamte Zeit beobachtet werden, der
nahezu ein Signifikanzlevel erreicht hat. Signifikante Verringerung von Agitiertheit in der Interventionsgruppe zum
Zeitpunkt T2 verglichen mit der Eingangsmessung (p = 0,052).

2) Cortisolwert im Speichel:

Signifikante Wirkungseffekte zwischen Gruppen und Messpunkten konnten beobachtet werden (p = 0,022).

Yang et al. (2016b)

1) CMALI (Agitiertheit/Verhalten)
2) CSDD (Depression)

1) CMAT:

2) CSDD:

Keine signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe in Bezug auf den Gesamtscore.
Die Auftretenswahrscheinlichkeit des agitierten Verhaltens nahm von der 1 zur 5 Woche in der Interventionsgruppe
ab, aber nicht mehr in der neunten Woche. Signifikante Unterschiede in 4 Kategorien des CMAI: Abnahme von
Grabschen Fremder oder unangebrachten Dingen (p = 0,01) und Essen/Trinken von ungeeigneten Substanzen (p =
0,048), hingegen Zunahme von bizarren Gerdusche Machen (p = 0,031) und Negativismus (p = 0,031).

Depressive Symptome reduzierten sich in der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant, dabei
zeigten sich Verbesserungen in 4 von 5 CSDD-Kategorien: Stimmungsbezogene Zeichen (p = 0,001),
Verhaltensstorungen (p < 0,001), physische Zeichen (p < 0,001) und zyklische Funktionen (p = 0,002). Keine
signifikante Anderung zeigte sich bei ideellem Stéren (p = 0,375).

Yang et al. (2016a)

1) CMALI (Agitiertheit/Verhalten)
2) CSDD (Depression)

1 und 2) CMAI und CSDD:

Signifikante Reduzierung von Agitiertheit und Linderung von Depressionssymptomen in der Aromamassage-
Interventionsgruppe.

Signifikante Unterschiede von Ausgangs- und Endmessungen zwischen den drei Gruppen. Aromamassage ist
effektiver als Erinnerungstherapie und kognitives Training zur Reduzierung von Agitiertheit und zur Linderung von
Depressionssymptomen.

Yang et al. (2015)

1) CMALI (Agitiertheit/Verhalten)
2) Sympathikusaktivitit

1) CMAI:

Signifikante Reduzierung in der Aroma-Akupressur-Interventionsgruppe und der Aromatherapie-Internvetionsgruppe
direkt nach und drei Wochen nach dem Interventionsende verglichen mit der Kontrollgruppe.
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3) Parasympathikusaktivitét

2) Sympathikusaktivitdt:

Signifikante Aktivitdtsverringerung in der vierten Woche der Aroma-Akupressur-Interventionsgruppe und in der
zweiten Woche der Aromatherapie-Interventionsgruppe.

3) Parasympathikusaktivitdt:

Signifikante Aktivititssteigerung von der zweiten zur vierten Gruppe in der Aroma-Akupressur-Interventionsgruppe
und in der vierten Woche der Aromatherapie-Interventionsgruppe.

Rodriguez-Mansilla et

al. (2015)

1) DOLOPLUS2 Skala (Schmerz)
2) CSDD (Depression)
3) Campbell Skala (Angst)

1-3) DOLOPLUS, CSDD und Campbell Skala:

Signifikante Ergebnisse zu jedem Zeitpunkt fiir alle MessgroBen, und die Kontrollgruppe zeigt in allen Féllen eine
Verschlechterung in Bezug zum Durchschnitt der Interventionsgruppen.

Es zeigt sich, dass die durchschnittliche Verbesserung der Ohrakupressur-Interventionsgruppe grofer ist als die der
Massage-Interventionsgruppe fiir Schmerz und Depression bis ein Monat nach Therapieende. Die grofite
Verbesserung von Schmerz wird im dritten Monat durch Ohrakupressur erreicht; das gleiche gilt fiir Angst.
Schwere Demenz (gemessen anhand MMSE) fiihrt zu schlechteren Ergebnissen in allen Scores und zu jedem
Zeitpunkt der Messung. Geringfiigige Korrelation zwischen MMSE und Intervention. Ausnahme: schwere MMSE
und Massage fiihrt zu gréBerem Erfolg im ersten Monat als moderate MMSE und Massage.

Mariko et al. (2015)

1) NPI (Agitiertheit/Verhalten)
2) MMSE (Kognitive Defizite)

1) NPI:

Signifikante Anderung in der Interventionsgruppe zwischen Ausgangsmessung und Endmessung (25+14 vs 16£13; p
< 0.05); nicht signifikant in der Kontrollgruppe (26 + 11 vs 23 £+ 13)

3) BI (ATL) 2 und 3) MMSE und Barthel Index:
Keine signifikanten Anderungen zwischen den Ausgangsmessungen und Endmessungen in beiden Gruppen;
Interventionsgruppe (MMSE 8 + 6 vs 7 £ 6; Barthel Index 39+21 vs 36+20) und Kontrollgruppe (MMSE 745 vs 6+4;
Barthel Index 40424 vs 37+£21).
Moyle et al. (2014a) 1) CMALI (Agitiertheit) 1) CMAI:

2) Observed Emotion Rating Scale (Stimmung)

Anstieg des CMAI Scores zwischen Ausgangs- und Endmessung in beiden Gruppen, aber stirker in der
Kontrollgruppe; vor allem durch den Unterpunkt verbale Aggression (p = 0.03). In den anderen Untergruppen keine
signifikanten Unterschiede.

2) Observed Emotion Rating Scale:

Keine signifikanten Unterschiede in allen OERS Items. Lediglich ein Trend mit Reduzierung der Wachsambkeit in der
Interventionsgruppe und Steigerung der Wachsambkeit in der Kontrollgruppe erkennbar (p = 0.05).

Satoh et al. (2013)

1) MMSE (Kognitives Defizit)
2) BI (ADL)
3) Computertomographisches Bild des Gehirns

1) MMSE:

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endmessungen in beiden Gruppen.

2) Barthel Index:

Gleiche Werte in Ausgangs- und Endmessungen in beiden Gruppen.

. . 4) NPI:
4) NPI (Agitiertheit/Verhalten) Nur in der Pflaster-Massage-Gruppe signifikanter Unterschied zwischen Ausgangs- und Endmessung (p < 0,05).
Fuetal. (2013) 1) MMSE (Kognitives Defizit) 1) CMAI:
2) CMAI (Agitiertheit/Verhalten) Keine signifikanten Unterschiede in allen Teilnehmerscores in jeder Messperiode (p < 0,05).
2) MMSE:
N/A
Kudoh et al. (2009) 1) NPI (Agitiertheit/Verhalten) 1) NPI:
2) MMSE (Kognitives Defizit) Slgnlﬁkar{te Verbesg.erung zwischen Ausgangs- und Endmessung in der Interventionsgruppe (p < 0,01), hingegen
keine Verdnderung in der Kontrollgruppe.
3) BI(ATL) 2) MMSE:

Keine Verdnderungen in den Ausgangs- und Endmessungen in beiden Gruppen.
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3) Barthel Index:
Keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen.

Legende: ADL: Aktivititen des tiglichen Lebens; BI: Barthel Index; BPSD: Verhaltens- und psychologische Beschwerden bei Demenz; CMAIL: Cohen Mansfield Agitation Inventory; CSDD: Cornell-Scale
of Depression in Dementia; MMSE: Mini Mental State Examination; N: Anzahl; N/A: nicht verfiigbar; NPI: Neuropsychiatric Inventory;
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6.4 Tabelle Risk of Bias Assessment (modifiziert aus Margenfeld et al., 2019)

Turten Kwan et al. Yang et al. (2016a) Yang et al. Yang et al. Rodriguez- Mariko et Moyle et al. Satoh et al. Fu et al. (2013) | Kudoh et al.
Kaymaz and | (2017) (2016b) (2015) Mansilla et al. al. (2015) (2014) (2013) (2009)
Ozdemir (2015)
(2017)
Random sequence generation
Support “stratified “... permuted “... a randomized “... based on a Insufficient ,»A computer Insufficient “... block Insufficient “... random “... random
for according to | block block technique randomization information random number | information randomisation information to number table table.”
judgment dementia” randomization to | performed ...” block technique | to permit generator was to permit at 6 subjects permit ”
3 parallel groups 7 judgment used ...* judgment per block judgment
ina l:1:1 ratio was used in an
[...] after attempt to
baseline data maximise
collection.” equality ...”
Authors’ high low low low unclear low unclear low unclear low low
Judgment
Allocation concealment
Support «... first 14 “An independent | Insufficient Insufficient . The ., This Insufficient “Participants Insufficient “..anda Insufficient
for [...] were research information to permit information to research randomization information were information to | person not information to
judgment included in assistant, who judgement permit assistant was | list was held by | to permit randomised by permit involved in the permit judgment
the did not judgment blinded to the | an independent | judgment a computer judgment study
intervention participate in assignment researcher who program (thus randomised
group the any other parts procedure was unrelated allocation participants
next 14[...] of the research and to any aspect of concealment) to into three
were and was blinded allocation the trial.” receive ..." groups in each
included in to participants’ results. residential care
the control demographics Sacility.
group and clinical
characteristics,
allocated
participants to
groups
according to the
randomization
list and subject
codes provided
by the data
collectors.”
Authors’ high low unclear unclear low low unclear low unclear low unclear
Judgment

Blinding of participants and personnel
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Support “... primary “Participants, Insufficient Insufficient Insufficient . The Insufficient Own section of | Insufficient Insufficient Insufficient
for caregivers RCH staff information to permit information to information participants information randomization information to information to information to
judgment were called members, and judgement permit to permit and the to permit permit permit permit judgment
and asked data collectors judgment judgment assessor were judgment judgment judgment
fora who were not blinded in the
convenient involved in study.
time in the providing any
afternoon of | care services in
the treatment | the
day.” participating
RCHs were
blinded to the
group labels.
Authors’ high low unclear unclear unclear low unclear low unclear unclear unclear
Judgment
Blinding of outcome assessment
Support Insufficient “Participants, “Data collectors (i.e., Insufficient Insufficient  The A trained Own section of “A trained Insufficient “... trained nurse,
for information RCH staff caregivers) were blind | information to information participants nurse randomization nurse blinded information to who did not know
judgment to permit members, and to participant permit to permit and the blinded to to treatment permit the intervention of
judgment data collectors allocation.” judgment judgment assessor were treatment status assessed | judgment the study.”
who were not blinded in the status “
involved in study.” assessed... "
providing any
care services in
the
participating
RCHs were
blinded to the
group labels. *
Authors’ unclear low low unclear unclear low low low low unclear low
Judgment
Incomplete outcome data
Support Insufficient “Data analysis Insufficient ., Those who ., Based on Insufficient No dropouts “An intention to | No dropouts “All primary No dropouts
for information [...] based on a information to permit completed at intention-to- information to treat analysis analyses were
judgment to permit modified judgment. least 70% of the | treat permit was conducted conducted
judgement intention-to-treat treatment dose analyses, judgment. from according to
(mITT) principle, were involved which participants the intention to
which means in data included who had treat (ITT)
that all subjects analysis, based | subjects with baseline approach ...”
were included on the missing data measurement
after suggestion of points, we and had
randomization Wuetal” used the received at least
except for those missing-at- one treatment.”’
who withdrew random

from the study
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before assumption
undergoing the to conduct
first session of the GEE
the analysis. "
intervention.”
Authors’ unclear low unclear high low unclear low low low low low
Judgment
Selective reporting
Support Insufficient “... study Insufficient Insufficient “This study Protocol No. Insufficient Protocol Insufficient Insufficient Insufficient
for information protocol was information to permit information to was 51/2010 in information (ACTRN information to information to information to
judgment to permit reviewed and judgment permit approved by Commission of | to permit 1261200 permit permit permit judgment
judgement approved by the judgment a full board the University judgment 0658819) judgment judgment
Institutional review of the | of Extremadura
Review Board Taipei City in Spain
[...] (reference Hospital
No.: HSEARS- Institutional
20120920001- Review
02).” Board (IRB)
(No.
TCHIRB-
1000912).”
Authors’ unclear low unclear unclear low low unclear low unclear unclear unclear
Judgment
Other bias
Support High dropout | The study The study appears to The study The study The study The study The study The study The study The study appears
for rate appears to be be free of other sources | appears to be appears to be | appears to be appears to be | appears to be appears to be appears to be to be free of other
judgment free of other of bias. free of other free of other free of other free of other | free of other free of other free of other sources of bias.
sources of bias. sources of bias. sources of sources of bias. sources of sources of bias. sources of sources of bias.
bias. bias. bias.
Authors’ high risk low low low low low low low low low low
Judgment
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6.5 Tabelle Land und Setting der eingeschlossenen Studien

Autor/Jahr Objektiv Land Setting
Turten Kaymaz Aromatherapie als Massage appliziert bei agitierten | Tiirkei 2 Krankenhduser
and Ozdemir bei Menschen mit Demenz
(2017)
Kwan et al. Die Auswirkungen von Akupressur auf Agitiertheit | China Wohnheime
(2017) und auf den Cortisolwert im Speichel bei
Menschen mit Demenz
Yang et al. Einfluss von Aromatherapiemassage auf Taiwan 5 Langzeitpflegeheime
(2016a) Agitiertheit und Depression bei Menschen mit
Demenz
Yang et al. Einfluss von Aromamassage, kognitivem Training Taiwan 10 Langzeitpflegeheime
(2016b) oder Erinnerungstherapie auf Agitiertheit und auf
Depression bei Menschen mit Demenz
Yang et al. Aromaakupressur und Aromatherapy bei Demenz Taiwan 3 Altenheime und 3
(2015) assoziierter Agitierheit Langzeitpflegeheime
Rodriguez- Ohrakupressur, Massage bei Demenzsymptomen Spanien Wohnheime
Mansilla et al.
(2015)
Mariko et al. Beriihrung des Akupunktur Punktes Shinchu bei an | Japan Krankenhaus
(2015) Alzheimer erkrnakten Menschen
Moyle et al. Einfluss von FuBmassage im Vergleich zu stiller Australien 5 Langzeitpflegeheime
(2014) Prasenz auf Agitiertheit und Stimmung bei
Menschen mit Demenz
Satoh et al. Rivastigminepflaster und Massage bei Menschen Japan Krankenhaus
(2013) mit Alzheimer Erkrankung
Fuet al. (2013) Aromatherapie und Handmassage zur Reduktion Australien 3 Langzeitpflegeheime
des stérenden Verhaltens bei Menschen mit
Demenz
Kudoh et al. Effekte von FuBBpflege mit Griinteepaste auf das Japan Krankenhaus
(2009) Verhalten und die Psyche bei Menschen mit
Demenz
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