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Ziel: Ubersicht uiber die Wirksamkeit des Trainings mit und ohne VR auf das Gleichgewicht, die + (O) Outcome: Gleichgewicht

Gehfahigkeit und die Quality of Life von Patienten mit MS. « Datenbanken :CIHNAL, Medline OVID,

Cochrane, Embase
Resultate
Es konnten 13 RCTs aus 1757 Studien in diese Arbeit
eingeschlossen. Diese untersuchten das aktive Training erganzt
durch ein VR-System. Die Studien zeigen statistische
Unterschiede bei einem Vergleich von aktiver Therapie mit VR
versus einer Kontrollgruppe. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe
fuhrten entweder konventionelle aktive Therapie,
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Intervention. Die vollstandig immersiven VR-Systeme zeigten als
einzige Subgruppe bessere Effekte zu Gunsten der
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Zusammenfassung

Einleitung: Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch degenerative Erkrankung des
Nervensystems. Bei Personen mit MS sind unter anderem das Gleichgewicht und der
Gang betroffen, was die Lebensqualitat beeinflusst. Der Einsatz der Virtual Reality (VR)
hat sich in der Neurorehabilitation bereits als nutzlich erwiesen. Deswegen ist es

interessant, diese Technologien im Zusammenhang mit MS zu untersuchen.

Ziel: Einen Vergleich zwischen der Wirksamkeit von Training mit VR und der
Wirksamkeit mit Training ohne VR auf das Gleichgewicht, die Gehfahigkeit und der

Lebensqualitat bei Personen mit MS.

Methode: Fir diese systematische Literaturiibersicht wurden die Datenbanken
CENTRAL, Medline, Embase und CINAHL konsultiert. Dabei wurden nur RCTs
eingeschlossen. Das Bias Risiko wurde mit der PEDro-Skala bewertet. Die Suchstrategie
wurde nach dem PICOS-Modell erstellt, wobei die Outcomes Gleichgewicht,

Gehfahigkeit und Lebensqualitat gemessen wurden.

Ergebnis: In dieser Studie wurden 13 RCT mit 524 Teilnehmenden eingeschlossen. Die
Analyse des Gleichgewichts zeigt den grossten Effekt zu Gunsten der VR (0.58 SMD,
p =0.002). Der funktionelle Gang hat ein SMD von 0.40 (p=0.05). Die anderen
Analysen sind statistisch nicht signifikant. Die Analyse der Gangausdauer zeigt als
einzige Effekte zu Gunsten der Kontrollgruppe (-0.08 SMD, p =0.76).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen bessere Effekte von aktivem Training mit VR
fir das Outcome Gleichgewicht, mehrere der Analysen der Gehfahigkeit und fir die
Lebensqualitat. Einige Analysen sind jedoch statistisch nicht signifikant und sollten nicht
abschliessend interpretiert werden. Es sollten weitere Studien mit grésseren Stichproben

durchgefuhrt werden, um die Ergebnisse zu bestatigen.

Schltsselworter:  Multiple Sklerose, virtuelle Realitat, Gleichgewicht, Gang,

Lebensqualitat



Résumé

Introduction : La sclérose en plaque est une maladie chronique dégénérative touchant le
systeme nerveux. Elle affecte entre autres la marche et I’équilibre, ce qui détériore la
qualité de vie des personnes atteintes. La réalité virtuelle (VR) s’est avérée utile dans les
réadaptations en neurologie, ¢’est pourquoi il est important d’examiner son efficacité pour

la sclérose en plaque.

Objectif : Comparer ’efficacité d’un entrainement avec VR et un entrainement sans VR
pour I’équilibre, la marche et la qualité¢ de vie chez les patients atteints de Sclérose en

plaque.

Méthode : Les bases de données CENTRAL, Medline, Embase et CINAHL ont été
utilisée pour la recherche d’articles et seules des RCT ont été retenues. Les risques de
biais ont été calculés avec 1’échelle de PEDro. La stratégie de recherche a suivi le model

PICOS avec comme issue 1’équilibre, la marche et la qualité de vie.

Résultats : 13 RCT ont été incluses avec un total de 524 participants. L’analyse de
I’équilibre montre I’effet le plus grand en faveur de la VR (0.58 SMD, p =0.002) et la
marche fonctionnelle a une SMD de 0.40 (p = 0.05). Les cing autres sont statistiquement
non significatives. La marche d’endurance est la seule en faveur du groupe controle (-

0.08SMD, p = 0.76).

Conclusion : Les résultats montrent une meilleure efficacité de la VR pour 1’équilibre,
certains types de marche et pour la qualité de vie. Plusieurs sont malgré tout
statistiquement non significatifs et doivent étre interprétés avec précaution. D’autres

études seraient nécessaires pour confirmer ces résultats.

Mots-clés : sclérose en plaque, réalité virtuelle, équilibre, marche, qualité de vie



Abstract

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic degenerative disease affecting the nervous
system. It impacts gait, balance and strength, and diminishes the quality of life of patients.
Virtual reality has already proved its value in neurorehabilitation and it therefore seems

important to examine its effectiveness for patients with Multiple sclerosis.

Objective: To compare the evidence for training with Virtual reality against that of
training without Virtual reality to improve balance, gait and quality of life for patients

with Multiple sclerosis.

Method: The databases CENTRAL, Medline, Embase and CINAHL were searched, only
randomised controlled trials were selected. Risk of bias was evaluated using the PEDro
scale. The search strategy followed the PICO model with the outcomes as balance, gait
and quality of life.

Results: 13 RCT with 524 participants were included. The balance analysis reports the
greatest effect in favour of the Virtual reality group (0.58 SMD, p =0.002) and the
functional gait has an SMD of 0.40 (p = 0.05). All other analyses are statistically non-
significant. The only analysis to show an improvement in favour of the control group was
that of endurance walking. (-0.08 SMD, p = 0.76).

Conclusion: The results provide some evidence that Virtual reality is more effective for
balance, certain analyses of gait and quality of life. However, many analyses are
statistically non-significant and should therefore be interpreted with caution. It is
necessary to conduct other studies to confirm these results.

Keywords: Multiple sclerosis, Virtual reality, balance, gait, quality of life
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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS). Zwar ist die genaue Atiologie der Krankheit nicht bekannt, es wird aber
angenommen, dass MS mit einer abnormen Immunreaktion im ZNS zusammenhangt
(Pozzilli et al., 2002). Neusten Untersuchungen zufolge kann es sein, dass das Epstein-
Barr-Virus ein moglicher Verursacher ist. Da die meisten Menschen, welche mit diesem
Virus infiziert sind, keine MS entwickeln, kann man die Infektion als Ursache nicht direkt
nachweisen. Es wurden Daten von Millionen von US-Militarrekruten 0ber einen
Zeitraum von 20 Jahren gesammelt. Daher konnten Bjornevik et al feststellen, dass eine
Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus das Risiko, spater an MS zu erkranken um das 16-
fache erhoht (Bjornevik et al., 2022).

Prévalenzschatzungen sind von Land zu Land unterschiedlich. Es wird geschatzt, dass
weltweit 2,8 Millionen Menschen direkt von MS betroffen sind (Walton et al., 2020). Die
Inzidenzen reichen von 0,07 bis 13,75 pro 100'000 Menschen pro Jahr (Browne et al.,
2014). MS ist eine Autoimmunerkrankung, welche durch entziindliche Demyelinisierung
und Neurodegeneration im ZNS gekennzeichnet ist. Dadurch werden unter anderem das
Gleichgewicht, die Koordination, der Gang, die Kraft und die Sensibilitat beeinflusst. In
letzter Zeit stehen immer mehr krankheitsmodifizierende Medikamente zur Verfiigung,
die das klinische Fortschreiten von MS verzdgern. Trotzdem stellt das verminderte
Gleichgewicht und die damit zusammenhangenden Stiirze nach wie vor ein hdufiges
Gesundheitsproblem bei Menschen mit dieser Krankheit dar (Hayes et al., 2019).

MS wird in drei Subtypen unterteilt: primar progressive MS, sekundér progressive MS
und die schubférmige remittierende MS (Filippi et al., 2018). Bei den meisten
Betroffenen wird in frihen Krankheitsstadien die primdr progressive MS diagnostiziert,
wobei sich aber in etwa bei 60 % bis 80 % der Betroffenen im Laufe der Zeit die

Diagnosen in die schubférmige remittierende MS umwandelt (Maggio et al., 2019).

1.2 Beschreibung der Intervention:

Die Virtuelle Realitat (VR) kann als eine Anwendung beschrieben werden, welche es den
Anwendenden ermoglicht, in nahezu Echtzeit durch eine virtuelle Umgebung zu
navigieren und mit ihr zu interagieren [«an application that, in very near real time, allows
a user to navigate through and interact with a virtual environment» (Baus & Bouchard,

2014)]. Im Zusammenhang mit VR haben der Grad der Immersion (Integration in die

1



virtuelle Welt) und die Prasenz (Gefuhl der Integration in die virtuelle Welt) einen
wesentlichen Einfluss. VR-Systeme und -Geréate konnen in folgende drei Kategorien der
Immersion eingeteilt werden: vollstdndig immersiv, semi-immersiv und nicht immersiv
(Rose et al., 2018). Bei den vollstandig immersiven VR-Systemen werden die
Abwendende komplett in die virtuelle Umgebung integriert und blenden die
Wahrnehmung der realen Welt aus (Beispiel: ein Head-Mounted-Display (HMD)). Die
semi-immersiven VR-Systeme (Beispiele: grosse oder mehrere Bildschirme und
Projektionen) und nicht immersive VR-Systeme (Beispiel: ein einzelner
Fernsehbildschirm) erlauben den Anwendenden die reale Welt ebenfalls als einen Teil
der virtuellen Umgebung wahrzunehmen. Der Grad der Immersion wirkt sich auf das
Geflhl der Prasenz aus, das heisst, das Gefihl, in der virtuellen Welt physisch anwesend
zu sein wird beeinflusst. In vollstandig immersiven virtuellen Umgebungen ist das
Geflhl, physisch anwesend zu sein, starker als bei semi- oder nicht immersiven VR-
Systemen (Tieri et al., 2018).

Im Bereich der korperlichen Rehabilitation wird die VR als ein relativ neues Instrument
genannt. Oft werden in Rehabilitationszentren die kostengunstigen kommerziellen
Videospielkonsolen (z.B. Nintendo Wii oder Sony PlayStation) eingesetzt (Tieri et al.,
2018). Zwar wurden sie fir Unterhaltungszwecke entwickelt, konnen aber fur
therapeutische Ubungen in der Rehabilitation angepasst werden. Die fortgeschritteneren
VR-Systeme (z.B. HMD oder Computer Assisted Rehabilitation Environment (CAREN)-
System) werden ebenfalls populdrer in Rehabilitationszentren, jedoch verzdgern die
hoheren Investitionskosten die Anschaffung dieser Geréte. (Keersmaecker et al., 2021).

1.3 Wie die Intervention wirken kdnnte

Die VR hat das Potential, relevante Konzepte der neuronalen Plastizitat wie
Wiederholung und Intensitat (Frisoli et al., 2009) oder Aufgabenspezifitat (Mahajan et
al., 2014) durch Training in interaktiven und motivierenden Umgebungen zu verbessern
(Sessoms et al., 2015). Sie bietet in der physischen Rehabilitation noch weitere Vorteile:
Erstens kann sie verschiedene Umgebungen und Situationen simulieren, welche in der
realen Welt zu geféhrlich, zu teuer oder unmdglich waren (z.B. Uberfullte Bereiche,
unebene Oberflachen, etc.). Zweitens ist die virtuelle Welt vollstdndig von den
Therapierenden steuerbar. Sie bietet die Mdglichkeit, sinnvolle Aufgaben zu iben und
reale Umgebungen und Situationen in das Rehabilitationszentrum zu verlegen (z.B.

Einkaufen im Supermarkt). Drittens ist die virtuelle Welt klnstlich erschaffen und kann



beliebig angepasst werden, um Umgebungen und Therapien zu personalisieren (Tieri et
al., 2018).

Ausserdem koénnen der Schwierigkeitsgrad und die Intensitdt auf die motorischen und
kognitiven Féhigkeiten einer Person zugeschnitten werden. Die VR hat durch die
Erschaffung spannender Trainingsumgebungen das Potential, die Motivation der
Betroffenen zu steigern, was die Wiederholungszahl und die Trainingsdauer erhéht und
dementsprechend die Therapietreue der Personen verbessert (Keersmaecker et al., 2021).
In der Neurorehabilitation, z.B. bei Personen mit Schlaganfall oder mit Parkinson, hat
sich der Einsatz von VR in Bezug auf die Funktion unteren und oberen Extremitaten, auf
die kognitiven Funktion, Gleichgewicht und Gangtraining als nutzlich erwiesen (De
Keersmaecker et al., 2019; Dockx et al., 2016; Laver et al., 2017; Maggio et al., 2019;
Massetti et al., 2016). Es ware interessant, die neuen Technologien in Zusammenhang mit
MS und dem Behinderungsspektrum zu untersuchen, um zu erkennen, ob der Grad der
Behinderung (mit der Expanded Disability Status Scale (EDSS)-Scores) einen Einfluss
auf die Wirkung der VR hat (Keersmaecker et al., 2021).

1.4 Warum es wichtig ist, diesen Review zu machen

Die VR-Technologie wird in naher Zukunft immer glnstiger und zuganglicher werden.
Damit steigt auch die Wahrscheinlichkeit, dass die VR in der Rehabilitation von Personen
mit neurologischen Erkrankungen eingesetzt wird.

Es existieren bereits Reviews, welche die Wirkung von VR fir die Rehabilitation von
Menschen mit MS untersuchen (Maggio et al., 2019 und Massetti et al., 2016). Massetti
et al. gingen auf die motorische und kognitive Rehabilitation von Menschen mit MS ein.
Sie schlossen zehn Studien mit ein, welche die Evidenz fiir den Einsatz von Menschen
mit MS bestarken (Massetti et al., 2016). Der Review von Maggio et al. (2019) bezog
sich auf die Rolle der VR-Technologien in der motorischen und kognitiven Rehabilitation
von Menschen mit MS. Sie identifizierten 28 Studien, und bestérkten ebenfalls die
Evidenz, dass VR ein wirksames Instrument zur Verbesserung der motorischen und
kognitiven Rehabilitation von Menschen mit MS sein kdnnte (Maggio et al., 2019).

Des Weiteren gibt es bereits einen systematischen Review mit Metaanalyse von Casuso-
Holgado und al., der die Wirksamkeit von VR fur das Gang- und Gleichgewichtstraining
bei Menschen mit MS untersucht. Sie schlossen 11 Studien mit ein und kamen zum
Schluss, dass VR fir das Gang- und Gleichgewichtstraining genau so wirksam ist wie

konventionelles Training (Casuso-Holgado et al., 2018).



Die genannten Reviews schlossen Studien ein, die bis 2017 durchgefiihrt wurden
(Molhemi et al., 2021; Pagliari et al., 2021; Russo et al., 2018). Die VR-Technologien
veréndern sich fortlaufend und sehr schnell. Deshalb ist es jetzt, so wie auch fir die
Zukunft angemessen, die Evidenz der Wirkung der VR-Technologien immer wieder auf
den aktuellen Stand zu bringen. Dieser systematische Review wird einen momentanen
Uberblick der Wirkung mit der VR-Technologie auf das Gleichgewichtstraining bei

Menschen mit MS geben, indem wir passende Studien bis 23. Méarz 2022 einschliessen.

Ziel dieser Arbeit ist, eine Ubersicht (iber die Wirksamkeit des Trainings mit VR und
Behandlungen ohne VR auf das Gleichgewicht, auf die Gehfahigkeit sowie auf die
Lebensqualitat von Personen mit MS zu erstellen. Im Anschluss wird der Einfluss von
den verschiedenen VR-Systemen und die Dauer der Trainingseinheiten auf die
Ergebnisse dargestellt.

Unsere Hypothese ist, dass das Training mit VR bessere Effekte auf das Gleichgewicht,
die funktionelle Gehfahigkeit, die Gehfahigkeit auf kurzen Gehstrecken, die
Gangausdauer und die Lebensqualitat haben als das Training ohne VR. Zusétzlich
nehmen wir an, dass die VR-Systeme mit grosseren Immersionen die Effekte steigern und

dass das Trainingsvolumen einen zusétzlich positiven Einfluss haben.

2. Methode

Diese systematische Literaturibersicht ist nach den Empfehlungen vom Cochrane
Handbook (Higgins et al., 2022) und dem PRISMA-Statement (Page et al., 2021) verfasst.

2.1 Einschlusskriterien

2.1.1 Studientypen

Wir haben Randomized controlled trials (RCTs) in die Ubersicht eingeschlossen. RCTs
haben durch ihre Randomisierung eine hohe Aussagekraft (Stanley, 2007). Die
methodische Qualitat dieser Studien haben wir bei der Selektion nicht beachtet.

RCTs sind definiert als Studien, wofiur Forschende fir die Studie geeignete Personen in

eine Testgruppe und eine Kontrollgruppe (KG) einteilen (Clarke et al., 2000).

2.1.2 Teilnehmende der Studien
Wir haben Studien eingeschlossen, welche Personen mit der Diagnose MS behandelt
haben. Es durften alle Subgruppen von MS wie die schubférmig remittierende, priméar

progressive und sekundarprogressive MS vertreten sein. Die Teilnehmende konnten von
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jedem Geschlecht sein, mussten aber das Alter von 18 Jahren (berschritten haben. Wenn
die Teilnehmende einer Studie Nebendiagnosen wie Schlaganfall, Parkinson oder andere

Pathologien aufweisen, wurde die betreffende Studie ausgeschlossen.

2.1.3 Behandlungsmethoden

Wir schlossen Studien ein, welche aktives Training mittels VR untersuchten. Wir
definierten aktives Training wie folgt: geplante, strukturierte und sich wiederholende
korperliche Aktivitat. Die korperliche Aktivitat wird definiert als jede Korperbewegung,
die durch die Skelettmuskulatur erzeugt wird und zum Energieverbrauch fuhrt (Caspersen
et al., 1985). Das aktive Training musste die Verbesserung des Gleichgewichts und/oder
des Gangs der Teilnehmenden zum priméaren oder sekundaren Outcome haben.

Es gibt verschiedene VR-Technologien: nicht immersiv, semi-immersiv und vollstandig
immersiv (Rose et al., 2018). Um unsere Literaturiibersicht mdglichst vollstandig zu
gestalten, versuchten wir alle RCTs mit kommerziellen VR-Technologien
einzuschliessen. So haben wir RCTs eingeschlossen, welche z.B. das
Gleichgewichtstraining mit dem Head-Mounted-Display oder mit der Nintendo Wii
(balance board) durchfuhrten. Wir bezogen aber auch Studien mit ein, wo Betroffene mit
einer anderen VR-Technologien als die oben erwéhnten behandelt wurden.

Die KG flhrte entweder traditionelle Physiotherapie oder Relaxing-Methoden durch oder
sie erhielten gar keine Interventionen. Das traditionelle Trainingsprogramm oder die
traditionelle Physiotherapie musste einen Fokus auf das Gleichgewicht und/oder den
Gang haben. Wir verstehen traditionelle Physiotherapie folgendermassen: Die
Physiotherapie integriert psychosoziale, verhaltensbezogene und biomedizinische
Kenntnisse bei der Analyse des Verhaltens von zu behandelnden Personen wéhrend
Aktivitdten, um Behandlungsmethoden anzupassen und Ergebnisse zu bewerten
(Soderlund et al., 2020). Physiotherapierende sind darauf ausgebildet, sich auf
pathophysiologische Merkmale und biomechanische ~ Anomalien von
Bewegungsstérungen der Betroffenen zu konzentrieren. Ihr Ziel st eine
Wiederherstellung einer optimalen Funktion, bzw. den Verlust einer Funktion
vorzubeugen (Mcgowan et al.,, 2007). Die Physiotherapie verwendet einen
evidenzbasierten, klinischen Argumentationsprozess, um seine Ansétze zu untermauern
(Hanekom et al., 2011).



2.1.4 Outcomes

Primarer Outcome:

Unser primarer Outcome ist das allgemeine Gleichgewicht. Es umfasst das statische und
dynamische Gleichgewicht. Das allgemeine Gleichgewicht beschreibt nicht nur die
posturale Stabilitdat (Browne et al., 2000) sondern auch das sichere Ausfiihren von
mobilitdtsbezogenen Aufgaben im alltaglichen Leben. Diese Aufgaben enthalten zum
Beispiel das Stehen und gleichzeitiges Ausfiihren von manuellen Aufgaben, sich erheben
von einem Stuhl, Gehen und sich drehen (Prieto et al., 1996). Das allgemeine
Gleichgewicht konnte zum Beispiel mit der Berg Balance Scale (BBS) (Berg, 1989) oder
dem Mini Balance Evaluation Systems Test (Mini-BESTest) (Franchignoni et al., 2010)
gemessen werden. Wir haben aber auch Studien eingeschlossen, welche Assessments fur
das Gleichgewicht verwendeten, die nicht genannt wurden (Appendix Il). Wir sammelten
die Daten, welche zum Zeitpunkt direkt nach dem Trainingsprogramm gesammelt

wurden.

Sekundare Outcomes:

In einem zweiten Schritt haben wir die Gehféhigkeiten der Teilnehmenden verglichen.
Die Gehféhigkeiten kdnnen in einer Vielzahl von verschiedenen Assessments gemessen
werden. Daher haben wir uns dazu entschieden, die Gehféhigkeit in folgende drei
Kategorien einzuteilen: funktionelle Gehfahigkeit, Gehfahigkeit auf kurzen Strecken und
Gangausdauer. Die funktionelle Gehféhigkeit umfasst den Gang mit zusatzlichen
Féhigkeiten wie Transfer, Selbststdndigkeit und Gleichgewicht (Ayén et al., 2012). Sie
konnte entweder mit dem Timed Up & Go (TUG) (Podsiadlo et al., 1991) oder dem
Dynamic Gait Index (DGI) (Shumway-Cook et al., 1997) gemessen werden. Bei der
Gehféhigkeit auf kurzen Strecken wird die Zeit und die mittlere Ganggeschwindigkeit
gemessen (Graham et al., 2008). Unsere eingeschlossenen Studien verwendeten dafiir die
Assessments 10 Meter Walk (10MW) (Hedel et al., 2005) oder 25-Foot Walk (25FW)
(Cutter et al., 1999; Rudick et al., 2002). Bei der Gangausdauer wird gemessen, welche
Distanz innerhalb von einer bestimmten Zeit zuriickgelegt werden kann (Silva et al.,
2020). Daflr haben wir die Daten vom 6 Minute Walking Test (6MWT) (Enright, 2003)
benutzt.

Zusatzlich haben wir Daten zum Outcome «Quality of Life» gesammelt, sofern die
Studien ein validiertes Assessment fir die Bewertung der Lebensqualitat bei Personen
mit MS verwendet haben (z.B. Assessment Multiple Sclerosis Quality OF Life

(MSQOL)-54) (Vickrey et al., 1995). Fir unsere Analyse der sekundaren Outcomes,
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haben wir ebenfalls die Daten genommen, welche zum Zeitpunkt direkt nach dem

Interventionsprogramm gemessen wurden.

2.2 Prioritatenliste

Die eingeschlossenen Studien haben insgesamt acht verschiedene Assessments fur das
Gleichgewicht benutzt. Nicht alle RCTs haben jedes Assessment fir ihre Studie
verwendet. Daher haben wir eine Prioritatenliste aufgestellt, wie wir die Assessments fiir

unsere Analyse ausgewéhlt haben. Wir haben folgende Kriterien fiir die Prioritatenliste:

e Eine gute Reliabilitat und Validitat in der Literatur
e Wie viele Studien dieses Assessment benutzt haben

e Korrelationen zwischen den Assessments

Die ersten beiden Kriterien gaben bereits eine gute Struktur der Prioritatenlisten.
Zusatzlich Dbeachteten wir die Korrelationen zwischen den Assessments, um
sicherzustellen, dass die priorisierten Assessments &hnliche Outcomes messen.

Die genaue Beschreibung der Assessments und ihrer Reliabilitaten, Validitaten, sowie
Korrelationen sind im Appendix | zu finden. Die Prioritatenlisten mit den dazugehorigen
Kommentaren sind im Appendix I1.

2.2.1 Gleichgewicht

Wir haben die Assessments fiir das Gleichgewicht nach der Prioritatenliste im Appendix
Il fir die Analyse ausgewahlt. Das bedeutet, wenn eine Studie die BBS als Assessment
verwendet hatte, bezogen wir dieses Assessment in die Analyse ein. Wenn die BBS nicht
verwendet wurde, schauten wir nach, ob sie den Mini-BESTest angewendet haben, und
so weiter bis alle Studien in die Analyse einbezogen wurden oder bis zum Ende der
Prioritatenliste. Dementsprechend haben wir schlussendlich nur die ersten vier

Assessments in die Analyse des allgemeinen Gleichgewichts eingeschlossen.

2.2.2 Gangassessments

Bei der Gehfahigkeit konnen verschiedene Outcomes gemessen werden. Daher gibt es fiir
den Gang auch eine Vielzahl an Assessments. Wir haben uns dazu entschieden, die
Assessments der Gehféhigkeit in verschiedene Kategorien aufzuteilen und gleichzeitig zu
beachten, dass die Assessments innerhalb der Kategorie den gleichen Outcome haben.



Funktioneller Gang

Der DGI wird gemeinsam mit dem TUG als ein praktisches Messinstrument fir die
Bewertung von mobilitatsbezogenen Funktionen im klinischen Umfeld beschrieben
(Bethoux et al., 2011). Der DGI wurde bestimmt von einer der eingeschlossenen Studien
(Nilsagard et al., 2012) verwendet. Eine andere Studie (Pagliari et al., 2021) verwendete
ein Assessments namens «dynamic walking». Dieses wurde aber nicht ndher beschrieben
und wir konnten keine Informationen finden, ob die Zeit, die Distanz oder andere Werte
bei diesem Assessment gemessen wurde. Aus dem Text geht aber hervor, dass man die
Werte nach dem Prinzip «higher is better» interpretieren kann. Da wir aber nach wie vor
keine Evidenz fiir Korrelationen zwischen dem «dynamic walking» dem TUG und dem

DGl finden konnten, fihrten wir eine Sensitivitatsanalyse durch.

Gehfahigkeit auf kurzen Strecken

Vier der eingeschlossenen Studien haben entweder den 10MW (Lozano-Quilis et al.,
2014; Molhemi et al., 2020; Peruzzi et al., 2015) oder den 25FW (Nilsagard et al., 2012)
als Assessment verwendet. Mit den kurzen Gehtests kann man gut die allgemeine

Gehbehinderung bewerten (Kieseier et al., 2012).

Gangausdauer
Bei der Gangausdauer wird gemessen, welche Strecke man in einem bestimmten
Zeitraum zurlicklegen kann. Der 6MWT war das einzige Gang-Assessment unserer

eingeschlossenen Studien, welches auf die Definition der Gangausdauer zutrifft.

2.3 Informationsquellen und Suchstrategie

Fur diesen Review wurden die Datenbanken Cochran Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Medline (Ovid), Embase und CINAHL Complete konsultiert. Wir
fuhrten die Artikelsuche bis zum 23. Méarz 2022 durch.

Wir haben die Suchstrategie nach dem PICOS-Schema (Population, Intervention,
Control; Outcomes, Studytype) ausgearbeitet und auf jede Datenbank angepasst. Die
Studien hatten ausschliesslich Teilnehmenden mit der Diagnose MS eingeschlossen. Die
Interventionsgruppe (IG) mussten aktive Therapie durchfuhren, welche durch ein VR-
System erganzt wurde. Die 1G musste mit einer KG verglichen werden. Die Studie musste
Daten zu mindesten einem Assessment zu unserem priméren Outcome «Gleichgewicht»
prasentieren. Ausserdem haben wir zu jeder Datenbank einen passenden Filter fiir das
Studiendesign RCT angeflgt. Im Appendix I11 sind die Suchstrategien der verschiedenen

Datenbanken aufgefihrt.



2.4 Selektion und Extraktion der Daten / Datenerhebung und Analyse

2.4.1 Selektion der Studien

Wir haben die beschriebenen Suchstrategien auf die vier verschiedenen Datenbanken
angepasst und angewendet. Anschliessend haben wir die selektionierten Artikel auf
Zotero zusammengefihrt und die Duplikate automatisch entfernen lassen. Folgend haben
wir die restlichen Artikel auf Rayyan (Ouzzani et al., 2016) hochgeladen und die
Duplikat-Detektion angewendet, um die Ubrigbleibenden Duplikate zu I6schen.

Nach eingehender Lektire der Titel und der Abstracts haben wir, unabhédngig
voneinander, potenziell relevante Artikel identifiziert. Anschliessend verglichen wir
unsere gefundenen Artikel miteinander, besprachen Konflikte und entschieden
gemeinsam, welche Artikel zur Volltextlektire selektioniert wurden. In einem néchsten
Schritt screenten wir erneut diese Volltextversionen unabhéngig voneinander. Hier wurde
uberprift, dass die Volltextversion entweder in den Sprachen Englisch, Franzosisch oder
Deutsch verfasst wurden. Artikel, die keine Volltextversion in einer der genannten
Sprachen zur Verfugung stellten, wurden ausgeschlossen. Die Konflikte wurden wieder
besprochen und gemeinsam behoben. So konnten wir gemeinsam die Artikel fiir unseren

systematischen Review definitiv ein- bzw. ausschliessen.

2.4.2 Prozess der Datenerhebung und Datenelemente

Dann folgten die exakte Lektlre und die Datenerhebung der eingeschlossenen Artikel.
Wir extrahierten folgende Informationen aus jedem Artikel: Design der Studie, Autor,
Jahr der Veroffentlichung, demographische Merkmale der Teilnehmenden (Gesamtzahl
der Teilnehmenden, Anzahl der Teilnehmenden in allen Gruppen, den EDSS der
Teilnehmenden, das Alter der Teilnehmenden und die Dauer der Krankheit) und die
durchgefuhrten Trainingseinheiten (Art des Gleichgewichts- und Gehtrainings, Art des
VR-Systems der IG, Art der Massnahmen (wenn vorhanden) der KG, das
Trainingsvolumen und die Dauer der Interventionen), die Gleichgewichtsfahigkeit und
die Gangfahigkeit vor und direkt nach den Interventionen, die verschiedenen Messskalen
und die Ergebnisse. Wir entnahmen ebenfalls den Grad der Immersion des verwendeten
VR-Systems. Wurde im Text nicht klar definiert, zu welchem Grad die VR z&hlt, teilten
wir sie mit den vorhandenen Informationen selbststdndig nach den Kategorien von Rose
et al. (2018) (fully-immersive, semi-immersive und non-immersive) ein.

Wenn Studien ein validiertes Assessment fiir die Bewertung der Lebensqualitat bei
Personen mit MS (z.B. MSQOL-54) verwendet haben, haben wir diese Daten ebenfalls

gesammelt.



2.4.3 Bias-Risiko

Um das Bias Risiko zu tberprifen, haben wir die PEDro-Skala von der Physiotherapy
Evidence Database benutzt. Diese Skala beinhaltet 11 Kriterien. Die Kriterien zwei bis
neun beurteilen die wahrscheinliche interne Validitdt von tatsachlichen oder
vermeidlichen randomisierten kontrollierten Studien. Die Kriterien 10 und 11 seien fur
die Beurteilung, ob eine Studie ausreichend statistische Informationen beinhalte, die ihre
Ergebnisse interpretierbar machen wirden.

Zwar wird die Konstruktvaliditidt der PEDro-Skala in Frage gestellt, jedoch kann man
durchaus mit den einzelnen Kriterien der Skala arbeiten (Albanese et al., 2020). Es ist ein
valides Messinstrument fur die methodische Qualitat von klinischen Studien (de Morton,
2009). Des Weiteren wurde die Reliabilitat der Kriterien der PEDro-Skala von moderat
bis erheblich, und die Zuverlassigkeit des PEDro-Scores von moderat bis gut eingestuft
(Maher et al., 2003).

Wir wendeten die PEDro-Skala unabhangig voneinander auf jede der eingeschlossenen
Studien an und hielten zur Begriindung Informationen flr die Beurteilung des Bias-
Risikos fest. Es wurde bei jedem Kriterium nur dann der Punkt gegeben, wenn das
Kriterium mit Sicherheit erfullt war.

Wir berechneten dann jeweils die Summe pro Kriterium. Wenn ein Kriterium von allen
Studien erfullt wurde, wurde es mit einem tiefen Bias-Risiko bewertet. Wurde ein
Kriterium von 10 bis 11 Studien erftllt, haben wir das Bias-Risiko mit tief bis moderat
bewertet. Wurde ein Kriterium von acht Studien erfullt, lag das Bias-Risiko bei moderat.
Wenn ein Kriterium von sieben oder weniger Studien erftllt wurde, haben wir das Bias-

Risiko als hoch eingestuft.

2.5 Datenanalyse

Zur Analyse der Effektivitat von VR auf das Gleichgewicht, wurde jeweils die 1G mit
VR mit der KG ohne VR verglichen. Die IG hat aktive Therapie erganzt durch VR
erhalten. Die KG flihrte entweder &hnliche aktive Therapie oder Relaxing-Methoden,
jeweils ohne VR, durch oder erhielt keine spezifischen Interventionen. Die Messungen
der Gleichgewichtsfunktion, der funktionellen Gehféhigkeit, der Gehféhigkeit bei kurzen
Gehtests, der Gangausdauer und der Lebensqualitat wurden direkt nach dem Zeitabschnitt

der Intervention durchgefunhrt.
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2.5.1 Metaanalyse
Wir haben die Ergebnisse der einzelnen Studien zusammengefiihrt und zu jedem
Outcome eine Metaanalyse durchgefhrt.
Wir analysierten die Heterogenitat der eingeschlossenen Studien anhand des Cochrane
Handbook der Version 6.3 (Higgins et al., 2022). Der Wert 12 stellt die statistische
Heterogenitat dar. Wir interpretierten die statistische Heterogenitdt nach Cochrane,
Kapitel 10.10 (Higgins et al., 2022):

e 0% - 40 %: keine bedeutende Heterogenitéat

e 30 % - 60 %: moderate Heterogenitat

e 50 % - 90 %: erhebliche Heterogenitat

e 75% - 100 %: betrachtliche Heterogenitat.
Da unsere eingeschlossenen Studien verschiedene VR-Systeme verwendeten, wurden die
einbezogenen Studien in drei verschiedene Subgruppen eingeteilt und die Unterschiede
der Heterogenitéat beobachtet. Wir benannten die Subgruppen also nach dem Grad der
Immersion: «vollstandig immersiv» oder «fully-immersive» fir die erste Subgruppe;
«semi-immersiv(e)» fir die zweite Subgruppe; «nicht immersiv» oder «non-immersive»
flir die dritte Subgruppe.
Wir benutzten ein «Random-Effect-Model» mit einem Konfidenzintervall von 95 %
(95 % CI). Denn wir gehen davon aus, dass wir Heterogenitat haben. «Random-Effect-
Models» gehen davon aus, dass in jeder Studie unterschiedliche Effekte geschatzt werden
kdnnen, welche um den Gesamtmittelwert verteilt sind (Barili et al., 2018).
Von den einzelnen Studien wurden der Mittelwert (Mean), die Standardabweichungen
(Standard Difference, SD) und die Anzahl Teilnehmende der beiden Gruppen benutzt,
um eine standarisierte Mittelwertsdifferenz (Standarized Mean Difference, SMD) zu
berechnen. Wurde einer dieser Werte nicht angegeben, benutzten wir verschiedene
Hilfsmittel zur Berechnung vom Mean und dem SMD. Die Hilfsmittel waren: die Website
“Estimating the sample mean and standard deviation”, die Website WebPlotDigitizer
(Rohatgi, 2021) und/oder den Rechner vom «Review Manager Version 5.4» (RevMan).
Wir haben den SMD benutzt, weil die eingeschlossenen Studien zwar dasselbe
bewerteten, sie aber unterschiedliche Assessments dafiir benutzten. Fir die Interpretation
benutzten wir folgende Grenzwerte: Ein SMD von 0.2 steht fir ein kleiner Effekt, 0.5
beschreibt einen moderaten Effekt und 0.8 einen grossen Effekt (Higgins et al., 2022).
Es gibt eine sogenannte Nullhypothese, das heisst es gibt keinen Unterschied im Effekt
zwischen Studien. Der p-Wert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, bei einer
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Nullhypothese einen beobachteten Effekt oder einen héheren Wert zu erhalten. Oft
werden p-Werte < 0.05 als statistisch signifikant bezeichnet, da sie klein genug sind, um
die aufgestellte Nullhypothese begriindet abzulehnen. Wenn der p-Wert nun grosser als
0.05 ist, mussen wir die Nullhypothese voraussichtlich aufrechterhalten. Man darf aber
nicht interpretieren, dass ein p-Wert > 0.05 keinen Effekt hat. Diese Ergebnisse sagen
lediglich aus, dass die Evidenz eher gering ist, aber die Intervention einen Effekt hat
(Higgins et al., 2022).

2.5.2 Sensitivitatsanalyse

Zur Uberprifung unsere eigenen Metaanalysen (iber das «allgemeine Gleichgewicht» und
die «funktionelle Gehfahigkeit» haben wir Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Das heisst,
wir haben die Metaanalysen erneut durchgefuhrt und dabei einen Risikofaktor fur
Verzerrungen ausgeschlossen. Dies ermdglichte uns, das Risiko auf Fehler, welche durch
Fehlentscheidungen entstanden sind, zu verkleinern (Higgins et al., 2022). Durch die
Sensitivitatsanalyse konnten wir mogliche essenzielle Differenzen der Effekte erkennen,

wenn andere Assessments verwendet wurden.

2.5.3 Metaregression

Mit einer Metaregression konnten wir die Auswirkungen von kontinuierlichen
Merkmalen untersuchen (Higgins et al., 2002). Sie sollte nicht in Betracht gezogen
werden, wenn weniger als 10 Studien einbezogen wurden (Higgins et al., 2022). Eine
Metaregression kann vorhersagen, wie ein Effekt von einer Variable abhdangig ist
(Thompson et al., 1999).

Wir haben fir die Metaregression das Gesamtvolumen der Intervention als Variable
definiert. Das Gesamtvolumen ist das Produkt aus der Dauer einer Therapiesitzung * die
Anzahl an Therapiesitzungen pro Woche * der Dauer der Intervention in Wochen. Wir
konnten das Gesamtvolumen aus jeder unserer eingeschlossenen Studien berechnen.

Es bestent die Evidenz, dass in manchen Bereichen der aktiven Therapie das

Trainingsvolumen durchaus Einfluss auf die Ergebnisse hat (Hortobagyi et al., 2021).

3. Resultate

3.1 Suchresultate und Flussdiagramm

Wir haben eine systematische Suche auf den Datenbanken Medline Ovid, Embase,
Cochrane Library und CINAHL durchgefiihrt und insgesamt 1’757 Artikel gefunden.
Nach dem Loschen der Duplikate blieben 1’198 iibrig. Nach dem Screening der Titel und
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Abstracts konnten wir 42 Artikel zur Volltextanalyse weiternehmen. VVon drei Artikeln
konnten wir keine Volltext-Version finden, bzw. bestellen. Sechs weitere Records waren
Poster und Abstracts von Konferenzen. Vier Studien wurde ausgeschlossen, weil sie nicht
Interventionen mit der VR untersuchten. Wir mussten vier Studien ausschliessen, weil sie
nicht das Gleichgewicht als ein Outcome gemessen hatten. Zehn Studien waren noch
nicht abgeschlossen und hatten dementsprechend keine verfligbaren Daten. Zwei Studien
mussten wir ausschliessen, weil ihre Art der Randomisierung nicht in unsere Definition
passte. Im Appendix IV haben wir die Studien aufgelistet, welche durch die oben
genannten Kriterien ausgeschlossen wurden.

Die Resultate unserer Suche sind in der Abbildung 1 angegeben. Wir haben mit Hilfe der
zuvor beschriebenen Suchstrategie 13 Studien fur diesen Review eingeschlossen
(Brichetto et al., 2013; Calabro et al., 2017; Eftekharsadat et al., 2015; Kalron et al., 2016;
Lozano-Quilis et al., 2014; Maggio et al., 2020; Molhemi et al., 2021; Nilsagard et al.,
2012; Ozkul et al., 2020; Pagliari et al., 2021; Peruzzi et al., 2016; Russo et al., 2018;
Yazgan et al., 2020).

Identification of new studies via databases and registers

Records removed before screening:
Records identified from: Duplicate records (n =51)
Databases (n = 1,757) Records marked as ineligible by automation
tools (n =508)

Identification

Records screened
(n=1,198)

!

Reports sought for retrieval
(n=42)

!

Reports assessed for eligibility
(n=139)

Records excluded
(n=1156)

Reports not retrieved
(n=3)

Screening

Reports excluded:

Only Poster Abstracts (n = 6)
Balance Outcome not measured (n = 4)
Intervention without VR (n = 4)
Ongoing Studies (n = 10)
NotRandomized (n = 2)

NI

\
New studies included in review
(n=13)

Included

Abbildung 1: Flowchart

3.2 Eingeschlossene Studien
Aus den 13 eingeschlossenen Studien haben wir gezielt Informationen und Daten
extrahiert. In der Tabelle 1 haben wir die wichtigsten Daten der Studien

zusammengefasst.
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Alle eingeschlossenen Studien sind RCTs. Insgesamt gab es 524 Teilnehmende in den 1G
und KG zusammen. Das Durchschnittsalter der Teilnehmenden variierte zwischen min.
25 Jahren (Ozkul et al., 2020) bis max. 61 Jahren (Pagliari et al., 2021).

Die Dauer der Interventionen variierte von vier (Brichetto et al., 2013) bis zu maximal 18
Wochen (Russo et al., 2018). Die Teilnehmende der Studien erhielten mindestens eine
Behandlung pro Woche. Keine der Studien fiihrte mehr als funf Behandlungen pro Woche
durch.

Die IG erhielt immer ein aktives Training, erganzt durch ein VR-System. Die KG erhielt
entweder ein traditionelles aktives Training (Brichetto, et al., 2013; Calabro et al., 2017;
Kalron et al., 2016; Lozano-Quilis et al., 2014; Maggio et al., 2020; Molhemi et al., 2021,
Pagliari et al., 2021; Russo et al., 2018), Laufbandtraining (Peruzzi et al., 2016), mussten
selbststandig Relaxing-Methoden (Ozkul et al., 2020) durchfiihren oder erhielten keine
Intervention (Eftekharsadat et al., 2015a; Nilsagard et al., 2012).

Eine Studie hatte ein vollstdndig immersive VR-System, den Head-Mounted-Display,
verwendet (Ozkul et al., 2020). Sechs der Studien hatten semi-immersive VR-Systeme
verwendet, unter anderem mit dem Lokomat-Pro (Calabro et al., 2017; Russo et al., 2018),
die Xbox360 (Molhemi et al., 2021), BST-Nirvana (Maggio et al., 2020), das
RemovieEM (Lozano-Quilis et al., 2014) oder das CAREN-VR-System (Kalron et al.,
2016). Weitere sechs Studien verwendeten nicht immersive VR-Systeme: Die Nintendo
Wii ® (Wii Fit Plus, Balance Board, Balance Trainer) (Brichetto, et al., 2013; Nilsagard
et al., 2012; Yazgan et al., 2020); das Biodex Balance System SD (Eftekharsadat et al.,
2015), das Home-based Virtual Reality Rehabilitation System (Pagliari et al., 2021) oder
das WorldViz System (Peruzzi et al., 2016).

Yazgan et al. (2020) hatten zwei IG, beide mit nicht immersiven VR-Systemen, und eine
KG. Fur die Analysen konnten wir die Studie daher jeweils doppelt ein schliessen. Dabei
haben wir die Teilnehmerzahl der KG halbiert, um keine Verzerrung der Gesamtzahl der

Teilnehmenden zu provozieren.
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Studie
(Design)

Brichetto 2013
(Pilot-RCT)

Calabro 2017
(RCT)

Eftekharasadat 2015
(RCT)

Kalron 2016
(Pilot-RCT)

Lozano-Quilis 2014

(R{e1))

Maggio 2020
(RCT)

Molhemi 2021
(RCT)

Nilsagard 2012
(RCT)

Population

Personen mit MS (PP; SP; RR)
EDSS <6
N =36 (IG = 18; KG = 18)

Personen mit RRMS

EDSS: 4-5.5

N =40 (IG = 20; KG = 20)
Personen mit RRMS oder SPMS

N =30 (IG = 15; KG = 15)
Personen EDSS: 3 — 6
N =30 (IG = 15; KG = 15)

Personen mit RRMS oder SPMS
N =11 (I1G = 6; KG =5)

Personen mit RRMS oder SPMS
EDSS <7

N =60 (IG = 30; KG = 30)
Personen RRMS oder SPMS

EDSS <6

N =39 (IG = 19; KG = 20)

Personen mit MS (PP, SP, RR)

N =80 (IG = 41; KG = 39)

Interventionsgruppe

4 Wochen

Nintendo Wii Balance Board

8 Wochen

Lokomat-Pro
12 Wochen

Biodex Balance System SD
6 Wochen

CAREN VR-System
10 Wochen

RemovieEM

8 Wochen

BTS-Nirvana

6 Wochen

XBox360

6-7 Wochen

Nintendo Wii Fit Plus ®

Kontrollgruppe

4 Wochen

Traditionelle Rehabilitationsstrategien

8 Wochen

Lokomat-Nanos

Keine Intervention

6 Wochen

Konventionelles Ubungsprogramm
10 Wochen

Traditionelle Physiotherapie

8 Wochen

Traditionelles Rehabilitationsprogramm

6 Wochen

Konventionelles Gleichgewichtstraining

Keine Intervention

Hauptoutcomes

BBS: IG” > KG~

BBS: IG7 > KG~
TUG (s): IGN > KG2

BBS:KG/ > IG #
TUG (s): IGY; KG/

BBS: KG/7 > IG/
FSST (s): IGN > KGY

BBS: KG7 > |G/

TUG (5): IGN> KGY

10MW (s): IGN > KGN
Tinetti: IG » > KG

TUG (5): IG \; KG
MSQOL-54 PH: IG7 > KG~
MSQOL-54 MH: IG7” > KG/
BBS: IG” > KG/

TUG (s): IGN > KGN

10MW (m/s): IG7; KG—

FSST (s): KGN > IGY
TUG (s): IG\; KG~
25FW (s): IGY; KG—
DGI: IG7 > KG/
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Ozkul 2020
(RCT)

Pagliari 2021
(RCT)

Peruzzi 2016
(RCT)

Russo 2018
(RCT)

Yazgan 2020
(RCT)

Personen mit RRMS
EDSS < 6

N =39 (IG1 = 13; IG2 = 13; KG = 13)

Personen mit MS (PP, SP, RR)
EDSS Score < 6.5

N =60 (IG = 30; KG = 30)
Personen mit RRMS
EDSS: 3-5.5

N =25 (IG = 11; KG = 14)

Personen mit RRMS
EDSS: 3-5.5

N =45 (IG = 30; KG = 15)
Personen mit MS, (PP, SP, RR)

EDSS:25-6

N =42 (IG1 = 15; IG2 = 12; KG = 15)

Interventionsgruppe I:

8 Wochen

Augmented Reality Application in
Rehabilitation System mit HMD
Interventionsgruppe IlI:

8 Wochen

Ubungen ohne VR

6 Wochen

Home-based Virtual Reality
Rehabilitation System
6 Wochen

Laufbandtraining mit WorldViz System

6 Wochen Lokomat-Pro

12 Wochen traditionelles
Rehabilitationstraining
Interventionsgruppe I:
8 Wochen

Nintendo Wii Fit Plus

Interventionsgruppe I1:
8 Wochen
Nintendo Wii Balance Trainer

8 Wochen

Progressive Entspannungsilbungen

6 Wochen

Selbststéndige konventionelle motorische und

kognitive Rehabilitation
6 Wochen

Laufbandtraining

18 Wochen

Traditionelles Rehabilitationsprogramm

Keine Intervention

BBS: 1G22 > 1G12 > KG2
TUG (5): IG1Y\; IG2+; KG/

MiniBesTest: IG7” > KG/
MSQOL-54 PH: IG7; KG\
MSQOL-54 MH: IG” > KG~

BBS: IG” > KG~

FSST (s): IGN > KGY
TUG (s): KGN > IGN
10MW (m/s): IG~ > KG2
6MWT (m): KG~ > IG~
Tinetti: 1IG# > KG/

TUG (s): IGN > KGN

BBS: IG1/ > 1G2/7 > KG/
TUG (s): IGL1N > IG2\; KG/
6MWT (m): IG17 > 1G2/ > KG/

Tabelle 1: Zusammenfassung der Studien; RCT = Randomized Controlled Trials; N = Anzahl Teilnehmende; PPMS = Primdr Progressive Multiple Sklerose; SPMS: = Sekunddr Progressive Multiple

Sklerose; SRMS = Schubférmig Remittierende Multiple Sklerose; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; BBS = Berg Balance Scale; FSST = Four Square Step Test; TUG = Timed Up and Go;

DGI = Dynamic Gait Index; 10MW = 10 Meter Walk Test; 25FW = 25 Foot Walk; 6MWT = 6 Minute Walking Test; /A = Verbesserung des Mittelwertes verglichen zum Anfang; N = Verschlechterung

des Mittelwertes verglichen zum Anfang; <> = keine Verédnderung des Mittelwertes verglichen zum Anfang,; > = gréssere Verdnderung als
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3.3 Bias-Risiko

Wir haben das Verzerrungsrisiko unserer eingeschlossenen Studien mit der PEDro-Skala
bewertet. Wir bewerteten das Bias-Risiko unabhangig voneinander, diskutierten
Meinungsverschiedenheiten aus und kamen zu einem gemeinsamen Ergebnis. In den
Abbildungen 2 und 6 (Appendix V) sind die Resultate des Bias-Risikos aufgezeigt.

Funf Kriterien der PEDro-Skala wurden von all unseren Studien vollstandig erfillt. Die
Kriterien «1. Ein- und Ausschlusskriterien wurden spezifiziert», «2. Randomisierung der
Gruppen», «4. Ahnliche Gruppen an der Baseline», «10. Statistische Gruppenvergleiche»
und «11. Punkt- und Streuungsmasse» haben wir mit einem tiefen Bias-Risiko bewertet.
3. Verborgene Gruppenzuordnung: Dieses Kriterium haben wir mit einem hohen Bias-
Risiko bewertet. Insgesamt haben sieben Studien (Brichetto et al., 2013, Calabro et al.,
2017; Eftekharsadat et al., 2015; Kalron et al., 2016; Molhemi et al., 2021; Nilsagard et
al., 2012; Russo et al., 2018) die Zuordnung der Gruppen verborgen gehalten. Die
verbleibenden sechs Studien (Lozano-Quilis et al., 2014; Maggio et al., 2020; Ozkul et
al., 2020; Pagliari et al., 2021; Peruzzi et al., 2016; Yazgan et al., 2020) beschrieben keine
Art der verborgenen Zuordnung und erhielten dementsprechend keinen Punkt fiir dieses
Kriterium.

5. Geblindete Testpersonen und 6. Geblindete Therapierende: Diese beiden Kriterien
haben wir jeweils mit einem100 % hohen Bias-Risiko bewertet. Eine Verblindung ist nur
bei Studien mit einer Placebogruppe mdglich. Da keine der eingeschlossenen Studien eine
Placebogruppe beschrieb, gab es dementsprechend keine Verblindung.

7. Geblindete Untersuchende: Bei diesem Kriterium haben wir das Bias-Risiko als tief
bis moderat eingestuft. Bei zwei der eingeschlossenen Studien konnten wir keinen Punkt
geben (Lozano-Quilis et al., 2014; Yazgan et al., 2020). Lozano-Quilis et al. (2014) haben
keine Informationen Uber die Verblindung oder Nicht-Verblindung der Untersuchenden
berichtet. Yazgan et al. (2020) haben in der Methode «2.3 Outcomes measures» klar
ausgedriickt, dass ihre Untersuchende nicht geblindet waren, weshalb wir hier mit
Sicherheit keinen Punkt geben konnten.

8. Outcomemessung von min. 85 % der Testpersonen: Wir haben fur dieses Kriterium
das Bias-Risiko als tief bis moderat bewertet. Dieses Kriterium war bei zwei Studien nicht
erflllt (Ozkul et al., 2020; Peruzzi et al., 2016). Die beiden Studien konnten durch einige
Abwesenheiten bei Untersuchungen oder durch Abbruch der Interventionen nicht ber

85 % der Testpersonen analysieren.
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9. Intention to treat: Das Kriterium (ber die «Intention to treat» haben wir mit einem
moderaten Bias-Risiko bewertet. Wir konnten insgesamt funf Studien (Lozano-Quilis et
al., 2014; Nilsagard et al., 2012; Ozkul et al., 2020; Peruzzi et al., 2016; Yazgan et al.,
2020) den Punkt nicht geben. Die betroffenen Studien hatten zwischen einem und 12
Teilnehmende, welche nicht in die Analyse integriert wurden. Es wurde in keiner der
Studien definiert, ob die Teilnehmende dennoch ihre Intervention erhalten haben, oder ob
die Analyse nach der «Intention to treat» Methode durchgeftihrt wurde.

Auf der Abbildung 2 ist die Zusammenfassung des Bias-Risikos der eingeschlossenen
Studien zu sehen. Die roten Punkte bedeuten, dass die Studien bei dem Kriterium ein
hohes Bias-Risiko aufweisen und die griinen Punkte bedeuten, dass die Studie kein Bias-

Risiko fir diese Kriterium darstellt.

Brichetto 2012

Calabrd 2017

Eftekharsadat 2015

Kalron 2016

Lozano-Gluilis 2014

Maggio 2020

tWolhemi 2021

Milsagrd 2012

Ozkul 2020

Pagliari 2021

Pereziziy

Russo 2018

. . . . . . . . . . . . . 10. Results of between-group cormparisons
. . . . . . . . . .- . . . 1. Measures of variability

. . . . . . . . . .- . . . 5. Measured outcome fram min §5%
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Y azgan 2020

Abbildung 2: Zusammenfassung des Bias-Risikos der
eingeschlossenen Studien

3.4 Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse

3.4.1 Wirksamkeit von aktiver Therapie mit VR auf das allgemeine Gleichgewicht
Wir haben die 13 eingeschlossenen Studien in die Analyse «allgemeines Gleichgewicht»
eingeschlossen. Davon haben neun Studien die BBS, zwei Studien den Tinetti, eine
Studie den Mini-BESTest und eine Studie den Four Square Step Test (FSST).

18



Eine Studie untersuchte die Therapie mit einem vollstdndig immersiven System (Ozkul
et al., 2020), sechs Studien mit semi-immersiven Systemen (Calabro et al., 2017; Kalron
et al., 2016; Lozano-Quilis et al., 2014; Maggio et al., 2020; Molhemi et al., 2021; Russo
et al., 2018) und sechs Studien mit non-immersiven Systemen (Brichetto et al., 2013;
Eftekharsadat et al., 2015; Nilsagard et al., 2012; Pagliari et al., 2021; Peruzzi et al., 2016;
Yazgan et al., 2020).

An der Gesamtanalyse «allgemeines Gleichgewicht» nahmen insgesamt 278 Personen in
der IG und 246 Personen in der KG teil. Die Gesamtanalyse ergibt einen moderaten Effekt
von 0.58 SMD mit einem 95 % CI von 0.22 bis 0.94 zu Gunsten der IG. Die Analyse ist
statistisch signifikant (p = 0.002). Die Metaanalyse hat eine erhebliche Heterogenitat von
12 =73 %.

Ozkul et al. (2020) haben die Therapie mit dem Head-Mounted-Display, einem
vollstandig immersiven System, untersucht. Die Studie hat einen hohen Effekt von -1.11
SMD mit einem 95 % CI von -1.95 bis -0.28 zu Gunsten der KG. Die Analyse dieser
Studie ist statistisch signifikant (p = 0.009).

Die Analyse der Subgruppe mit den semi-immersiven Systemen ergibt einen grossen
Effekt von 0.94 SMD mit einem 95 % CI von 0.50 bis 1.38 fir die 1G. Sie ist statistisch
signifikant (p < 0.0001). Die Heterogenitit von 12 = 56 % ist moderat.

Die Subgruppe mit den non-immersiven Systemen hat einen moderaten Effekt von 0.50
SMD mit einem 95 % CI von 0.14 bis 0.87 fur die IG. Die Analyse ist statistisch
signifikant (p = 0.007). Die Heterogenitat 12 liegt bei 49 % und ist somit moderat.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Fully Immersive
Ozkul 2020 51.7 4.22 13 55.22 0.97 13 6.6% -1.11 [-1.95, -0.28] -
Subtotal (95% CI) 13 13 6.6% -1.11 [-1.95, -0.28] —~

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

1.1.2 Semi Immersive

Calabr6 2017 49.67 5.17 20 44 4.26 20 7.5% 1.17 [0.50, 1.85]

Kalron 2016 47.9 6.4 15 44.6 4.9 15 7.2% 0.56 [-0.17, 1.30] ]

Lozano-Quilis 2014 50.33 5.63 6 51.6 5.89 5 4.8% -0.20 [-1.39, 0.99] —

Maggio 2020 7.55 1.56 30 4.67 2.18 30 8.1% 1.50 [0.92, 2.08] - -
Molhemi 2021 524 2.1 19 499 55 20 7.7% 0.58 [-0.06, 1.22] T =

Russo 2018 61 4.31 30 54 6.04 15 7.4% 1.39[0.70, 2.08]

Subtotal (95% CI) 120 105 42.7% 0.94 [0.50, 1.38] ‘

Heterogeneity: Tau?2 = 0.16; Chiz2 = 11.27, df = 5 (P = 0.05); 12 = 56%
Test for overall effect: Z = 4.18 (P < 0.0001)

1.1.3 Non Immersive

Brichetto 2013 54.6 2.2 18 49.7 3.9 18 7.1% 1.51 [0.76, 2.26]
Eftekharsadat 2015 51.87 3.24 15 48.8 9.01 15 7.2% 0.44 [-0.28, 1.17] -1 -
Nilsagard 2012 -15.2 2.1 41 -15.7 6.6 39  8.8% 0.10 [-0.34, 0.54] e
Pagliari 2021 21.22 6.13 30 18.58 6.13 30  8.4% 0.43 [-0.09, 0.94] T
Peruzzi 2017 53 3 14 53 2 11 6.9% 0.00 [-0.79, 0.79] [
Yazgan 2020a 49.13 4.29 15 454 7.1 7 61% 0.68 [-0.25, 1.60] ]

‘Yazgan 2020b 49.41 4.33 12 454 7.1 8  6.1% 0.69 [-0.24, 1.61] ]

Subtotal (95% CI) 145 128 50.7% 0.50 [0.14, 0.87] -

Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi2 = 11.85, df = 6 (P = 0.07); 12 = 49%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

Abbildung 3: Fortestplot 1: allgemeines Gleichgewicht; SD = Standard Difference; Std. Mean Difference = Standard
Mean Difference; Cl = Confidence Intervall
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3.4.2 Wirksamkeit von aktiver Therapie mit VR auf die funktionelle Gehfahigkeit
Wir haben insgesamt 11 Studien in die Metaanalyse der «funktionellen Gehfahigkeit»
eingeschlossen. Zwei von den von uns eingeschlossenen Studien hatten weder den TUG
noch den DGI als Assessment verwendet und wurden dementsprechend von dieser
Metaanalyse ausgeschlossen (Brichetto et al., 2013; Kalron et al., 2016).

An der Gesamtanalyse der «funktionellen Gehféhigkeit» nahmen 245 Personen in der IG,
und 213 Personen in der KG teil. Die Metaanalyse der funktionellen Gehfahigkeit ergibt
einen kleinen bis moderaten Effekt von 0.40 SMD mit einem 95 %CI von -0.01 bis 0.81
fiir die IG. Die Heterogenitat ist erheblich bis betrachtlich mit einem Wert von 12 = 76 %.
Die Analyse ist statistisch signifikant (p = 0.05).

Da wir uns fiir die Unterschiede der verschiedenen Grade der Immersion interessieren,
haben wir fir die Analyse der funktionellen Gehféhigkeiten dieselben Subgruppen wie
bei der Analyse vom allgemeinen Gleichgewicht beibehalten: vollstandig immersive
Systeme mit einer Studie, semi-immersive Systeme mit finf Studien und non-immersive
Systeme mit sechs Studien.

In der vollstandig immersiven Subgruppe ist wiederum nur Ozkul et al. (2020) vertreten.
Die Analyse ihrer Untersuchungen ergab hohe Effekte von 1.53 SMD mit einem 95 % CI
von 0.64 bis 2.42 zu Gunsten der IG. Die Analyse ist statistisch signifikant (p = 0.0008).
Die Analyse der semi-immersiven Systemen ergab einen moderaten Effekt von 0.62 SMD
mit einem 95 % CI von -0.12 bis1.37 fir die 1G. Die Analyse ist statistisch nicht
signifikant mit einem p-Wert von 0.10. Die Heterogenitét ist erheblich bis betrachtlich
mit 12 = 82 %.

In der Subgruppe mit den non immersiven Systemen ergab die Analyse einen moderaten
Effekt von 0.06 SMD und einem 95 % CI von -0.27 bis 0.40 zu Gunsten der IG. Die
Analyse ist statistisch nicht signifikant (p = 0.71). Die Heterogenitét ist nicht bedeutend
bis moderat mit einem Wert von 12 = 34 %.
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI

2.1.1 Fully immersive

Ozkul 2020 -6.39 0.53 13 -7.19 0.48 13 7.4% 1.53 [0.64, 2.42] -
Subtotal (95% CI) 13 13 7.4% 1.53[0.64, 2.42] ’
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.37 (P = 0.0008)

2.1.2 Semi immersive

Calabré 2017 -8.33 3.95 20 -8.33 3.95 20 9.1% 0.00 [-0.62, 0.62] I
Lozano-Quilis 2014 -8.32 2.06 6 -6.93 1.81 5 5.6% -0.65 [-1.89, 0.58] I

Maggio 2020 -19.3  4.37 30 -22.08 0.82 30 9.6% 0.87 [0.34, 1.40] I
Molhemi 2021 -8.5 25 19 -10.9 5.7 20 9.0% 0.53[-0.11, 1.17] T

Russo 2018 -8.86 0.38 30 -9.57 0.22 15 8.2% 2.07 [1.31, 2.84] -
Subtotal (95% CI) 105 90 41.5% 0.62[-0.12, 1.37] “
Heterogeneity: Tau? = 0.58; Chi2 = 22.56, df = 4 (P = 0.0002); Iz = 82%

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)

2.1.3 Non immersive

Eftekharsadat 2015 -8 2.23 15 -11.07 9.3 15 8.4% 0.44 [-0.28, 1.17] N
Nilsagard 2012 -11.6 2.4 41 -11.2 2.1 39 10.2% -0.18 [-0.61, 0.26] -

Pagliari 2021 7.82 2.35 30 6.56 2.35 30 9.7% 0.53[0.01, 1.04] =

Peruzzi 2017 -10 2 14 -8.9 2 11 7.9% -0.53 [-1.34, 0.27] - |

Yazgan 2020a -10.77 4.86 15 -10.79 5.87 8 7.6% 0.00 [-0.85, 0.86] -1

Yazgan 2020b -11.72 10.59 12 -10.79 5.87 7 7.2% -0.10 [-1.03, 0.84] I

Subtotal (95% CI) 127 110 51.1% 0.06 [-0.27, 0.40] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chiz = 7.54, df = 5 (P = 0.18); 12 = 34%

Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

Total (95% CI) 245 213 100.0% 0.40 [-0.01, 0.81] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.38; Chiz = 46.02, df = 11 (P < 0.00001); I = 76% _’4 ’2 : ; jl

Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.05)
Test for subaroup differences: Chiz = 9.98, df = 2 (P = 0.007). 12 = 80.0%

Favours [control] Favours [experimental]

Abbildung 4: Forestplot 2: functional Gait; SD = Standard Difference; Std. Mean Difference = Standard Mean
Difference; Cl = Confidence Intervall

3.4.3 Wirksamkeit von aktiver Therapie mit VR auf die Gehfahigkeit bei kurzen
Gehtests

Wir haben insgesamt vier Studien in die Metaanalyse der Gehfahigkeit bei kurzen
Gehtests eingeschlossen. Die kurzen Gehtests beinhalten den 10MW (Lozano-Quilis et
al., 2014; Molhemi et al., 2021; Peruzzi et al., 2016) und den 25FW (Nilsagard et al.,
2012). Die anderen Studien wurden von dieser Analyse ausgeschlossen, weil sie keinen
kurzen Gehtest in ihren Assessments durchgefuhrt hatten.

An der Gesamtanalyse nahmen 80 Personen in der IG und 75 Personen in der KG teil.
Die Gesamtanalyse ergab einen geringen Effekt von 0.23 SMD mit einem 95 % CI von -
0.16 bis 0.63 fiir die IG. Die Heterogenitit von 12 = 25 % ist nicht bedeutend und die
Analyse ist statistisch nicht signifikant mit einem p-Wert von 0.24.

Die Subgruppe mit den semi-immersiven Systemen beinhaltet zwei Studien. Die Analyse
ergab einen kleinen Effekt von 0.33 SMD mit einem 95 % CI von -0.73 bis 1.39 zu
Gunsten der KG. Die Analyse ist statisch nicht signifikant (p = 0.54). Die Heterogenitét
ist moderat bis erheblich mit einem Wert von 12 = 60 %.

In der Subgruppe mit den non immersiven Systemen gibt es ebenfalls zwei Studien. Die
Analyse ergab einen geringen Effekt von 0.12 SMD mit einem 95 % CI von -0.27 bis
0.50 fiir die 1G. Sie ist statistisch nicht signifikant mit einem p-Wert von p = 0.55. Die
Analyse hat keine bedeutende Heterogenitat (1% = 0 %) (Appendix VI.A).
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3.4.4 Wirksamkeit von aktiver Therapie mit VR auf die Gangausdauer

Wir konnten zwei Studien in die Metaanalyse «Gangausdauer» einschliessen (Peruzzi et
al., 2016; Yazgan et al., 2020). Die genannten Studien benutzten beide den 6MWT. Da
beide Studien ihre Interventionen mit non-immersiven Systemen erganzten, wurde die
Subgruppeneinteilung bei dieser Analyse nicht benétigt.

An der Analyse nahmen 41 Personen in der IG und 26 Personen in der KG teil. Die
Analyse ergibt einen geringen Effekt von -0.08 SMD mit einem 95 % CI von -0.57 bis
0.42 zu Gunsten der KG. Die Heterogenitat von 12 =0 % ist nicht bedeutend fiir diese

Analyse. Die Analyse ist statistisch nicht signifikant (p = 0.76) (Appendix VI.B).

3.4.5 Wirksamkeit von aktiver Therapie mit VR auf die Lebensqualitat

Zwei der eingeschlossenen Studien haben ein valides Assessment fur die Lebensqualitét
benutzt, den MSQOL-54 (Maggio et al., 2020; Pagliari et al., 2021). Um diesen Review
so vollstandig wie moglich zu gestalten, haben wir zwei verschiedene Analysen zur
Lebensqualitat erstellt. Die erste Analyse vergleicht den Abschnitt «Physical Health» des
MSQOL-54, die zweite Analyse den Abschnitt «Mental Health». Wir haben fiir beide
Analysen die gleiche Subgruppeneinteilung wie bisher verwendet: Maggio et al. (2020)
verwendete ein semi-immersives System fur die 1G, und Pagliari et al. (2021) ein nicht
immersives System. An der Analyse nahmen insgesamt 60 Personen in der 1G und 60
Personen in der KG teil.

Die Gesamtanalyse der «Physical Health» ergab einen moderaten Effekt von 0.61 SMD
mit einem 95 % CI von -0.27 bis 1.50 zu Gunsten der IG. Sie hat eine erhebliche
Heterogenitit (1 = 65 %). Die Analyse ist statistisch nicht signifikant (p = 0.18).

In der Subgruppe der semi-immersiven Systemen ergab die Analyse einen grossen Effekt
von 1.08 SMD mit einem 95 % CI von 0.30 bis 1.85 zu Gunsten der IG. Die Analyse ist
statistisch signifikant (p = 0.006).

Die Analyse der Subgruppe mit dem non-immersive System ergab einen geringen Effekt
von 0.17 SMD mit einem 95 % CI von -0.54 bis 0.89 zu Gunsten der 1G. Die Analyse ist
statistisch nicht signifikant (p = 0.64) (Appendix VI1.C)

Die Gesamtanalyse der «Mental Health» ergab einen erheblichen Effekt von 1.60 SMD
mit einem 95 % CI von -1.49 bis 4.69 zu Gunsten der IG. Sie hat eine betrachtliche
Heterogenitit (1 = 95 %). Die Analyse ist statistisch nicht signifikant (p = 0.31).
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In der Subgruppe der semi-immersiven Systemen ergab die Analyse einen hohen Effekt
von 3.21 SMD mit einem 95 % CI von 2.08 bis 4.34 zu Gunsten der IG. Die Analyse ist
statistisch signifikant (p < 0.00001).

Die Analyse der Subgruppe mit dem non-immersive System ergab einen geringen Effekt
von 0.06 SMD mit einem 95 % CI von -0.66 bis 0.77 zu Gunsten der 1G. Die Analyse ist
statistisch nicht signifikant (p = 0.31) (Appendix VI.D).

3.4.6 Metaregression

Wir haben eine Metaregression Uber den Einfluss des Gesamtvolumens auf die
Ergebnisse der Interventionen erstellt. Das Gesamtvolumen resultiert sich aus einer
Multiplikation der Dauer einer Therapiesitzung mit der Anzahl an Therapiesitzungen pro
Woche und mit der Dauer der Intervention in Wochen. Die Abbildung 5 zeigt ein
Streudiagramm fir die Metaregression. Der Einfluss von dem Gesamtvolumen auf die
Effektgrossen der Studien wird visualisiert. Das Trainingsvolumen hat einen moderaten
Einfluss auf den Unterschied in den Effektgrdssen. Pro Stunde steigt der Effekt um 0.007
SMD. Der Zusammenhang zwischen dem Gesamtvolumen und der positiven
Veranderung der Intervention ist statistisch signifikant [R? = 31.44 % (b1 = 0.007 mit
einem 95 %CI von 0.0007; 0.0136), z = 2.1821; p = 0.03].

Metaregression

Study.id
Brichetto 2013
Calabro 2017
Eftekharasadat 2015
Kalron 2016
L @ Lozano-Quilis 2014
a @ Maggio 2020
=1 @ Wolhemi 2021
@ nNilsagard 2012
» @ Ozl 2020
@ Pagliari 2021
0- ‘ Peruzzi 2016
® Russo 2018
Yazgan 2020 (1)
Yazgan 2020 (2)

0 50 100 150 200
Volumen in h

Abbildung 5: Metaregression: Einfluss des Gesamtvolumens auf den Effekt der Therapie; SMD = Standarized Mean
Difference; Volumen in h = Volumen in Stunden
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3.5 Sensitivitatsanalyse

3.5.1 Sensitivitatsanalyse der Metaanalyse des allgemeinen Gleichgewichtes

Wir konnten keine Quellen ausfindig machen, welche mégliche Korrelationen zwischen
dem FSST und den Assessments fur das allgemeine Gleichgewicht beschrieben. Daher
haben wir beschlossen, eine Sensitivitdtsanalyse durchzufihren. In  der
Sensitivitatsanalyse wurde die Studie von Nilsagard et al. (2012) ausgeschlossen, denn
sie hat den FSST als Gleichgewichtsassessment verwendet.

Die Analyse beinhaltet 12 Studien, welche insgesamt 444 Teilnehmende untersuchten.
Sie ergibt einen moderaten Effekt von 0.63 SMD mit einem 95 % CI von 0.24 bis 1.01
fur die 1G. Der Effekt Gesamtanalyse hat sich um 0.05 SMD erhoht. Die Analyse ist
statistisch signifikant (p = 0.001). Die Heterogenitit ist mit 12 = 72 % erheblich.
Nilsagard et al. (2012) waren in der Subgruppe mit den non-immersiven Systemen
vertreten. Die Analyse dieser Subgruppe hat einen moderaten Effekt von 0.61 mit einem
95 % Cl von 0.21 bis 1.01 zu Gunsten der IG. Der Effekt der Subgruppenanalyse hat sich
um 0.11 SMD erhéht. Die Analyse ist statistisch signifikant (p = 0.003) und hat eine
moderate Heterogenitat von 12 = 42 % (Appendix VILA).

3.5.2 Sensitivitatsanalyse der Metaanalyse der funktionelle Gangféahigkeit

Pagliari et al. (2021) haben ein Assessment namens «dynamic walking» benutzt. Wir
konnten keine Quellen ausfindig machen, welche dieses Assessment néher beschrieben.
Auch in der Studie selbst wurde nicht weiter auf den Inhalt dieses Assessments
eingegangen. Sie beschreiben lediglich, dass der «dynamic walking» und der Mini-
BESTtest signifikante Interaktionen in dieselbe Richtung aufwiesen. In den beiden
Graphen beziiglich den beiden genannten Assessments ist in der Tat jeweils eine
Verbesserung der Werte vom TO bis zum T1 zu erkennen. Daher sind wir fiir unsere
Metaanalyse davon ausgegangen, dass sie die Punkte nach dem Prinzip «higher is better»
wie beim DGI gemessen hatten.

Wir haben uns dazu entschlossen, das Assessment in die Analyse der funktionellen
Gehfahigkeit einzuschliessen, weil der Namen des Assessments auf funktionelle Aspekte
des Ganges hinweist. Wir diirfen aber nicht davon ausgehen, dass der «dynamic walking»
und der DGI dasselbe Konstrukt messen. Auf Grund dieser Unsicherheiten haben wir uns
dazu entschieden, eine Sensitivitatsanalyse durchzufuhren.

Die Analyse der funktionellen Gehfahigkeit ohne Pagliari et al. (2021) bezog insgesamt
398 Teilnehmende mit ein. Sie ergibt einen moderaten Effekt von 0.39 SMD mit einem

95 % CI von -0.07 bis 0.85 zu Gunsten der IG. Der Effekt der Gesamtanalyse der
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funktionellen Gehféhigkeit hat sich um 0.01 SMD verringert. Die Analyse ist statistisch
nicht signifikant (p = 0.10) und weist eine erheblich bis betrachtliche Heterogenitat von
12 =78 % auf.

Pagliari et al. (2021) waren in der Subgruppe «non immersive» vertreten. Die Analyse
dieser Subgruppe ohne Pagliari et al. (2021) ergab einen kleinen Effekt von -0.09 mit
einem 95 % CI von -0.39 bis 0.21 zu Gunsten der KG. Der Effekt der Analyse der non-
immersiven Subgruppe hat sich um 0.15 SMD verkleinert. Die Analyse ist statistisch
nicht signifikant (p = 0.56). lhre Heterogenitt ist nicht bedeutend mit 12 = 0 % (Appendix
VII.B).

4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Resultate

Es existieren bereits einige systematische Literaturlibersichten, welche die Effekte der
VR auf die Fatigue der Personen mit MS aufzeigen (Cortés-Pérez et al., 2021; Nascimento
et al., 2021). Wir haben unseren Fokus auf die Effekte der VR auf die motorischen
Fahigkeiten von Personen mit MS gelegt. In dieser systematischen Review mit
Metaanalysen wurde die Wirksamkeit von aktivem Training mit VR, auf das
Gleichgewicht, den funktionellen Gang, die Gehféhigkeit auf kurzen Gehstrecken, die
Gangausdauer und die Lebensqualitat untersucht. Mit unserer systematischen Suche
konnten wir 13 Studien einschliessen, welche zusammen 524 Teilnehmende
untersuchten. Wir kénnen bessere Effekte fir die 1G, ausser bezliglich der Analyse der
Gangausdauer, aufzeigen. In fast allen Analysen zeigen alle Subgruppen bessere Effekte
fir die 1G. Nur die Subgruppe mit den volistandig immersiven VR-Systemen zeigte

beziiglich des allgemeinen Gleichgewichts bessere Effekte zu Gunsten der KG.

4.2 Diskussion der Resultate

Allgemeines Gleichgewicht

Der SMD von 0.58 zeigt moderate Effekte zu Gunsten der I1G (p = 0.002). Das bedeutet,
dass sich das allgemeine Gleichgewicht der 1G mit VR signifikant verbessert hat.

Die beiden Subgruppe mit den semi-immersiven und den nicht immersiven VR-Systemen
zeigten Effekte zu Gunsten der 1G. Die Subgruppe mit den vollstandig immersiven VR-
Systemen zeigte hohe Effekte zu Gunsten der KG (-1.11 SMD). Die Analyse letzterer
Subgruppe ist aber nur wenig reprasentativ, da wir nur eine der eingeschlossenen Studien
in diese Subgruppe einteilen konnten (Ozkul et al., 2020). Ausserdem zeigte eine Studie

der semi-immersiven Subgruppe ebenfalls Effekte zu Gunsten der KG auf (Lozano-Quilis
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et al.,, 2014). Dies konnen unter anderem Grinde fir die statistisch erhebliche
Heterogenitit der Gesamtanalyse von 1% = 73 % sein.

Weil wir in der Literatur keine Korrelationen zwischen dem FSST und den anderen
Assessments gefunden haben, haben wir fiir das allgemeine Gleichgewicht eine
Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt. Die Sensitivitatsanalyse hat minimal héhere Effekte
fir die IG (SMD =0.63). Auch diese Analyse war statistisch signifikant (p =0.001).
Grund daflir konnte sein, dass der FSST nur das dynamische Gleichgewicht misst, und
dem entsprechend nicht geeignet fiir die Messung des allgemeinen Gleichgewichts sein

kodnnte.

Funktionelle Gehfahigkeit

Die Analyse der funktionellen Gehfahigkeit zeigte moderate Effekte zu Gunsten der 1G
(SMD = 0.40) und ist statistisch signifikant (p = 0.05).

In dieser Metaanalyse wiesen alle drei Subgruppen Effekte zu Gunsten der 1G auf. Wir
konnten hierbei feststellen, dass die vollstandig immersive VR-Systeme bessere Effekte
als die semi-immersive Systeme erzielen. Die Subgruppenanalyse der nicht immersiven
VR-Systemen ergab die kleinsten Effekte zu Gunsten der IG. Da die Subgruppe der
vollstandig immersiven VR-Systemen nur eine Studie einschliesst, muss diese Analyse
mit VVorsicht beachtet werden. Eine einzelne Studie gibt uns keine relevanten Ergebnisse
uber die klinische Realitat. Einige Studien der Subgruppe mit den nicht immersiven VR-
Systemen weisen Effekte zu Gunsten der KG auf, die anderen hingegen Effekte zu
Gunsten der VR. Bei den nicht immersiven VR-Systemen kdnnen wir somit keine
abschliessende Aussage Uber ihre Effekte auf die funktionelle Gehfahigkeiten machen.
Dafiur wéaren mehrere Studien mit grosseren Stichproben noétig.

Wiederum weist die Gesamtanalyse eine erhebliche Heterogenitit auf (12 = 76 %). Die
erhebliche statistische Heterogenitat kann durch die Unterschiede in den Effektgrossen
erklart werden.

Wir fanden keine Quellen tUber das Assessment «dynamic walking» und kdnnen nicht mit
Sicherheit sagen, ob es dem Konzept der funktionellen Gehféhigkeit entspricht. Daher
haben wir uns dazu entschieden, fir die funktionelle Gehfahigkeit ebenfalls eine
Sensitivitatsanalyse durchzufuhren. Diese Analyse ergab einen moderaten Effekt
(SMD =0.39) zu Gunsten der IG (p = 0.10). Der Effekt der Analyse ohne den «dynamic
walking» ist minimal kleiner als in der Analyse mit diesem Assessment. Wenn wir die

urspriingliche Gesamtanalyse mit dieser Sensitivitdtsanalyse vergleichen, kann man
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sagen, dass dieses Assessment die Analyse kaum beeinflusst und dementsprechend
begriindet integriert werden kann.

Beachtet man aber die Analysen der Subgruppe «non-immersiv», sind die Unterschiede
wichtiger: Der kleine Effekt zu Gunsten der IG (SMD = 0.06) wechselt zu einem kleinen
Effekt zu Gunsten der KG (SMD =-0.09). Ein Grund dafiir kénnte sein, dass der
«dynamic walking» nicht das gleiche Konzept wie der DGI untersucht und dass er nicht
ausreichend mit dem TUG Korreliert.

Gehféhigkeit bei kurzen Gehtest

Die Analyse zeigt einen geringen Effekt von 0.23 SMD. Das Training mit VR zeigt eine
kleine Verbesserung auf die Gehfahigkeit auf kurzen Gehstrecken der 1G. Jedoch kann
dieses Ergebnis nicht abschliessend bewertet werden, da die Analyse statistisch nicht
signifikant ist (p = 0.24).

Die statistische Heterogenitat 12 liegt bei 25 %. Das sagt uns, dass die Effekte der Studien
zwar Unterschiede aufweisen, sie aber deutlich kleiner sind als bei den Analysen des
allgemeinen Gleichgewichts oder der funktionellen Gehfahigkeit. Die Subgruppe der
semi-immersiven Systemen weist aber wiederum eine hohe Heterogenitat auf (12 = 60 %).
Die Subgruppenanalyse schloss nur zwei Studien ein, welche sehr unterschiedliche
Ergebnisse zeigten: Lozano-Quilis et al. (2014) zeigen moderate Effekte zu Gunsten der
KG (-0.34 SMD) und Molhemi et al. (2021) zeigen hohe Effekte zu Gunsten der IG. Das
ergibt einen sehr breiten 95 %-Konfidenzintervall von -0.73 bis 0.50. Das bedeutet, dass
die semi-immersive VR positive Effekte auf die Gehfahigkeit auf kurzen Gehstrecken
haben kann, dies aber nicht mit Sicherheit belegt werden kann. Um relevantere Aussagen
uber die Effekte der semi-immersiven VR der Gehfahigkeit auf kurzen Gehstrecken

machen zu kdnnen, mussten mehr Studien daruber durchgefiihrt werden.

Gangausdauer

Die Analyse der Gangausdauer préasentierte als einzige in diesem Review bessere Effekte
fur die KG. Die Analyse ergibt einen geringen Effekt von -0.08 SMD zu Gunsten der KG
und einem p-Wert von 0.76. Das bedeutet, dass das aktive Training mit VR weniger
Effekte auf die Gangausdauer hat. Die Heterogenitét 12 dieser Analyse liegt bei 0 %. Die
Studien weisen also sehr &hnliche Resultate auf. Eine der eingeschlossenen Studie
prasentierte kleine bis moderate Effekte fir die KG (-0.29 SMD) (Peruzzi et al., 2016).
Eine andere Studie présentierte einen sehr geringen und dementsprechend nicht
relevanten Effekt zu Gunsten der KG (-0.01 SMD) (Yazgan et al., 2020a). Die letzte
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Studie présentierte sehr geringe Effekte zu Gunsten der 1G (0.12 SMD) (Yazgan et al.,
2020D).

Die Ergebnisse der Analyse der Gangausdauer sind statistisch nicht signifikant und
sollten daher vorsichtig interpretiert werden. Ausserdem konnten wir in dieser Analyse
nur zwei Studien integrieren. Die Resultate weisen dhnliche Effekte in den IG und den

KG auf. Daher ist die Analyse der Gangausdauer nur wenig représentativ.

Quality of Life

Zwei der eingeschlossenen Studien haben den MSQOL-45 zur Beurteilung der
Lebensqualitat der Teilnehmenden benutzt. Die Analyse der «Physical Health» zeigt
einen moderaten Effekt zu Gunsten der IG (0.61 SMD; p=0.18). Die beiden
eingeschlossenen Studien zeigten zwar beide Effekte zu Gunsten der IG auf. Diese weisen
jedoch betrachtliche Unterschiede auf, was die hohe Heterogenitit (12 = 65 %) erklaren
konnte. Die Analyse der «Mental Health» zeigt einen erheblichen Effekt von 1.60 SMD
zu Gunsten der IG (p = 0.31). Auch in dieser Analyse weisen die beiden Studien starke
Unterschiede in den Effektgrossen auf (Pagliari et al. (2021): 0.06 SMD und Maggio et
al. (2020): 3.21 SMD). In dieser Analyse liegt die Heterogenitat 12 bei 95 %.
Zusammenfassend kdnnen wir sagen, dass die aktive Therapie mit VR sich positiv auf
die physische und mentale Gesundheit und somit auf die Lebensqualitat von Personen mit
MS auswirken kann. Da die Subgruppenanalysen beider Metaanalysen bessere Effekte
fur die semi-immersiven VR-Systeme als fir die nicht immersiven VR-Systemen
prasentieren, ergibt sich die Hypothese, dass die hthere Immersion den Teilnehmenden
mehr Spass macht und so die Motivation und Compliance verstark werden. Es ware
interessant, diese Hypothese zu untermauern oder zu verwerfen, indem man mehr Studien
in die Analyse der Lebensqualitat einbeziehen wirde. Ausserdem konnten wir auch in
diesen Analysen nur zwei Studien einschliessen, was die Analysen weniger représentativ

macht.

Bias-Risiko

Die Kiriterien 2 - 9 bewerten die interne Validitdt der PEDro-Skala, sie bewerten also die
Gultigkeit der Ergebnisse. Die Kriterien 10 - 11 geben ein Indiz dafir, ob die Studie
ausreichende statistische Informationen présentiert, welche ihre Resultate interpretierbar
machen (Sherrington et al., 2000). Beziehen wir das auf die von uns eingeschlossenen
Studien, ist zu erkennen, dass all unsere Studien die Kriterien 10 und 11 erfillen.

Dementsprechend sind die Resultate interpretierbar.
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Die Resultate sind aber nur bedingt glltig, da die Kriterien 2 bis 9 von einigen oder allen
Studien nicht erfillt wurden.

Wenn das 3. Kriterium (verborgene Gruppenzuordnung) nicht erfallt wird, kann dies
Verzerrungen in der Gruppenzuordnung verursachen. Weiss die zuordnende Person
daruber Bescheid, ob die Teilnehmende die Intervention erhalt oder nicht, kann dies ihre
Entscheidung Uber die Gruppenzuordnung beeinflussen. Wurde das 9. Kriterium
(Intention to treat) nicht erfullt, kann es Verzerrungen in den Resultaten geben, falls eine
Testperson nicht die ihr zugeteilte Behandlung erhielt. Wenn das 7. Kriterium (geblindete
Untersuchende) nicht erfullt wurde, kann das Verzerrungen in den Outcomemessungen
generieren. Ist eine untersuchende Person nicht geblindet, kann nicht mit Sicherheit
gesagt werden, dass das Vorhandensein eines offensichtlichen Effektes auf Grund der
Behandlung, oder durch eine verzerrte Wahrnehmung entstanden war. Des weiteren
kdnnen Verzerrungen auftreten, wenn eine Studie mehr als 15 % Drop-out der
Testpersonen berichtete (8. Kriterium: Outcome-Messung von min. 85% der
Testpersonen). Daten der Outcomes konnen sich sehr stark unterscheiden zwischen den
verschiedenen Zeitpunkten der Messungen. Daher ist es wichtig, dass moglichst viele
Testpersonen bei allen Zeitpunkten der Outcome-Messungen anwesend sind.
Schliesslich gibt es aber noch die Kriterien 2 und 4 (Randomisierung, &hnliche Gruppen
an der Baseline), welche von allen Studien erfullt wurden und die Kriterien 5 und 6
(geblindete Testpersonen, geblindete Therapierende), welche von keinen der Studien

erfullt wurden.

4.3 Einflussfaktoren

Die Studien protokollierten sehr unterschiedliche Interventionsvolumina. Die
berechneten Gesamtvolumina lagen zwischen sechs (Nilsagard et al. 2012) bis
192 Stunden (Maggio et al., 2020). Durch die Metaregression konnten wir erkennbar
machen, dass das Gesamtvolumen der Interventionen einen moderaten Einfluss auf die
Ergebnisse der einzelnen Studien, und somit auch auf diesen Review, haben.
Grundsatzlich kann man sagen, dass das Training mit VR besser ist als das Training ohne
VR. Je grosser das Gesamtvolumen des Trainings ist, desto grosser sind die Effekte des
Trainings mit VR verglichen mit dem Training ohne VR.

Des Weiteren muss bertcksichtigt werden, dass die KG verschiedene Kontroll-
Interventionen erhalten oder nicht erhalten haben. Die KG haben entweder aktives
Training, Laufbandtraining, Relaxing-Methoden ohne VR, oder gar keine Interventionen

erhalten. Selbst wenn die KG aktives Training erhalten hatte, waren die Therapieinhalte
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sehr verschieden. Da die KG verschiedene Interventionen oder keine Interventionen
erhalten haben, kdnnen sie nicht miteinander verglichen werden.

Ein weiterer Einflussfaktor war der Grad der Immersion. Diese Unterschiede wurden
durch die Subgruppeneinteilung der Metaanalysen deutlich. Einzig die Studie von Ozkul
et al. (2020) hatte ein vollstdndig immersives VR-System benutzt. Die Teilnehmende
dieser Studie flhrten aktives Gleichgewichtstraining durch, welches mit einem Head-
Mounted-Display ergénzt wurde. Interessanterweise wies die Subgruppe der vollstandig
immersiven ~ VR-Systemen als  einzige  Subgruppe einen  Effekt der
Gleichgewichtsfahigkeit zu Gunsten der KG auf (SMD =-1.11). Ozkul et al. (2020)
stellten eine Hypothese auf, dass die Teilnehmende durch das Ausschalten der realen
Umgebung grossere Angst vor Stiirzen haben kénnten. Das hatte zur Konsequenz, dass
sie weniger an ihre eigenen Limiten ihrer Gleichgewichtsfahigkeiten gingen und das
Training somit weniger effektiv wére (Ozkul et al., 2020). Eine andere Hypothese ist,
dass bereits in den Resultaten der Assessments vor der Intervention die KG einen deutlich
besseren Wert der BBS prasentierten (berechneter Mean: 55.22) als die 1G (berechneter
Mean = 51.5).

4.4 Limitationen

Mit 13 eingeschlossenen Studien und insgesamt 524 Teilnehmenden ist unser
systematischer Review nur begrenzt aussagekraftig. Die eingeschlossenen Studien haben
teilweise kleinere Teilnehmerzahlen. Durch diese sogenannten «small-study effects»
haben die Studien mit kleineren Teilnehmerzahlen grissere Effekte. Dies erhoht die
Heterogenitat der Analysen und steigert das Risiko fur systematische Fehler. (Sterne et
al., 2000).

Wir haben Daten zu der Lebensqualitiat gesammelt und présentiert. Jedoch haben nur zwei
der eingeschlossenen Studien ein valides Messinstrument fur die Bewertung der
Lebensqualitat bei Personen mit MS benutzt (Maggio et al., 2020; Pagliari et al., 2021).
Das liegt daran, dass wir bei der Suchstrategie die Suchbegriffe fir die Lebensqualitat
nicht so umfangreich gestaltet haben wie zum Beispiel flr das Gleichgewicht. Wie weiter
oben erwéhnt, kann es sein, dass wir nicht alle Studien mit dem Outcome Lebensqualitat
gefunden haben. Somit sind die Effekte von unseren Analysen bezlglich der

Lebensqualitat nur wenig reprasentativ und missen mit VVorsicht betrachtet werden.
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4.5 Starken

Zur Strukturierung unserer systematischen Literaturtibersicht haben wir das Cochrane
Handbook (Higgins et al., 2022) und das PRISMA-Statement von 2020 (Page et al., 2021)
genommen. Dadurch konnten wir sicherstellen, dass wir unseren systematischen Review
so vollstandig wie moglich gestalten.

Durch unsere systematische Suche auf vier verschiedenen Datenbanken konnten wir
1'757 Studien einschliessen. Zusétzlich ware es fur uns moglich gewesen, Studien in den
Sprachen Englisch, Franzésisch und Deutsch einzuschliessen, was uns eine
umfangreichere Selektion ermdglicht hatte, wenn die Studien den vorher definierten
Selektionskriterien entsprochen hatten.

Ausserdem wurde die Selektion der Studien von den beiden Autoren unabhéngig
voneinander durchgefiihrt. Im Anschluss wurde die Liste der ein- und ausgeschlossenen
Studien verglichen und die Unterschiede besprochen und begriindet. So konnte das Risiko
vermindert werden, dass uns potenziell relevante Studien entgangen waren.

Eine weitere Stdrke unserer Literaturibersicht ist, dass wir ausschliesslich RCTs
eingeschlossen haben. Wenn man die Hierarchie der Evidenz von wissenschaftlichen
Aurtikeln beachtet, haben RCTs eine hohe Aussagekraft und Qualitat (Murad et al., 2016).
Dadurch erhoht sich auch die Aussagekraft und Qualitat unseres Reviews.

4.6 Vergleich der Resultate mit bestehender Literatur

Bevor wir mit unserer systematischen Literaturiibersicht begonnen hatten, fanden wir
finf systematische Reviews, welche die VR bei Personen mit MS untersuchten. Vier
dieser Reviews bezogen nicht nur RCTs mit ein, sie akzeptierten auch klinische, nicht
randomisierte Studien. Das ist eine der wichtigsten Unterschiede zu den anderen
systematischen Literaturtibersichten: Wir haben bewusst nur RCTs eingeschlossen, da sie
eine hohe Aussagekraft aufweisen. Massetti et al. (2016) verfassten eine systematische
Literaturibersicht konnten zeigen, dass die VR eine wirksame Methode fir die
Rehabilitation von motorischen und/oder kognitiven Defiziten von Personen mit MS sein
kann (Massetti et al., 2016). Wir haben den Fokus auf die Gleichgewichts- und
Gehfahigkeiten, sowie auf die Lebensqualitdt von Personen mit MS gelegt. Unseren
Metaanalysen zur Folge, hat die VR positive Effekte auf das aktive Training in Bezug auf
das Gleichgewicht, die Gehféahigkeit und die Lebensqualitit. Einzig die Analyse der

Gangausdauer zeigte Effekte zu Gunsten der KG.
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Nascimento et al. (2021) fanden in ihrer systematischen Literaturibersicht mit
Metaanalyse Evidenz, dass die VR tberdurchschnittliche Verbesserungen fir die Fatigue,
die Lebensqualitat und das Gleichgewicht bewirkt. Bei der funktionellen Mobilitat
konnten sie jedoch keine signifikanten Verbesserungen erkennen. Wir fanden in unseren
Analysen des allgemeinen Gleichgewichts, der funktionellen Gehféhigkeit, der
Gehfahigkeit auf kurzen Strecken und der Lebensqualitat Effekte fir das aktive Training
mit VR. Allein die Analyse der Gangausdauer zeigte keine Effekte fur die IG
(Nascimento et al., 2021).

Im systematischen Review von Moreno-Verdu et al. (2019) fanden die Autoren die
gleiche Verbesserung zwischen der VR und dem konventionellen Training in Bezug auf
das Gleichgewicht. Unsere Analyse des allgemeinen Gleichgewichts zeigte moderate
Effekte zu Gunsten der IG mit VR. Dieser Review wurde auf Spanisch verfasst und es
wurde noch keine Volltextversion in Engllische Ubersetzt (Moreno-Verdu et al., 2019).
Eine weitere bereits bestehende Literaturiibersicht wurde von Casuso-Holgado et al.
(2018) verfasst. In Bezug auf die posturale Kontrolle fanden sie Evidenz, dass das VR-
Gleichgewichtstraining effektiver war als keine Intervention, konnten aber keinen
signifikanten Effekt im Vergleich zu konventionellem Training finden. Ihre Analyse der
Gehgeschwindigkeit zeigte statistisch nicht signifikante Effekte zu Gunsten der KG,
welche keine Interventionen erhielten. Sie erstellen eine Analyse zur Mobilitat, wobei als
Assessment den TUG verwendet wurde. Diese Analyse zeigte statistisch nicht
signifikante Effekte zu Gunsten der VR im Vergleich mit der KG ohne Interventionen,
und statistisch nicht signifikante Effekte zu Gunsten der KG mit konventioneller Therapie
(Casuso-Holgado et al., 2018). Unsere Analysen beziglich des allgemeinen
Gleichgewichts, der Gehfahigkeit auf kurzen Strecken und der funktionellen
Gehfahigkeit zeigten jeweils bessere Effekte zu Gunsten der 1G.

Die letzte uns bekannte systematische Literaturlibersicht wurde im Dezember 2021
publiziert. Calafiore et al. (2021) untersuchten die Effekte der VR und des Exergamings
auf das Gleichgewicht bei Personen mit MS. lhre Metaanalysen der
Gleichgewichtsfahigkeit zeigten signifikante Effekte zu Gunsten des Exergamings und
nicht signifikante Effekte zu Gunsten der VR (Calafiore et al., 2021). Unsere Metaanalyse
des allgemeinen Gleichgewichts zeigt statistisch signifikante Effekte zu Gunsten der 1G.
Im Appendix VIII ist eine ausfiihrlichere Version der Vergleiche mit der bestehenden

Literatur.
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4.7 Implikation fur die Praxis

In Bezug auf die Rehabilitation des Gleichgewichts von Personen mit MS kdnnen wir das
aktive Training mit VR empfehlen. Die VR fordert das wiederholte Uben, die Motivation
und den visuellen, auditiven und taktilen Input (Merians et al., 2002). Es kann das
Feedback tber die Leistung verstarken, indem es tiefgreifende kortikale und subkortikale
Veranderung auf zellul&rer und synaptischer Ebene ausltst. Diese Tatsache ist zentral fiir
das motorische Lernen (Rizzo et al., 2011).

In den verschiedenen RCTs wird mehrfach erwahnt, dass die VR als Alternative zur
herkdbmmlichen Physiotherapie fur die Verbesserung von Gleichgewicht und Gang
wirken kann. Unsere Ansicht nach kann es sinnvoll sein, wenn man die VR in das
Gleichgewichtstraining bei Personen mit MS integriert. Viele der eingeschlossenen
Studien berichteten (ber verbesserte Motivation und Compliance der Teilnehmende
(Calabro et al., 2017; Kalron et al., 2016; Lozano-Quilis et al., 2014; Maggio et al., 2020;
Molhemi et al., 2021; Nilsagard et al., 2012; Pagliari et al., 2021; Russo et al., 2018;
Yazgan et al., 2020). Dies ermdglicht, die Ausdauer der Betroffenen wéhrend der
Therapien zu verlangern und die Pausen kirzer zu halten. Die VR bietet den
Therapierenden, ihre Therapien spielerischer und abwechslungsreicher zu gestalten.
Einige Studien bezogen kommerzielle VR-Systeme in ihre Forschung ein (Brichetto et
al., 2013; Molhemi et al., 2021; Nilsagard et al., 2012; Yazgan et al., 2020). Das
ermdglicht den Betroffenen, die Ubungen auch selbststandig zu Hause durchzufiihren.
Wir empfehlen die kommerziellen VR-Systeme fir das aktive Training des
Gleichgewichts, damit die Patienten ihr Trainingsvolumen erhéhen konnen, um so
bessere Effekte zu erzielen. Die nicht-kommerziellen, fiir die Rehabilitation entwickelte
VR-Systeme lassen sich hingegen besser auf den Betroffenen anpassen und auf die
personlichen Defizite individualisieren.

Nur eine der eingeschlossenen Studien berichtete tber negative Effekte der VR auf die
Teilnehmende. Diese berichteten Uber leichten Schwindel in den ersten Sitzungen zu
Beginn der Interventionsperiode. Dieser verschwand aber nach kurzer Zeit und es
hinderte sie nicht daran, ihr Training fortzufiihren. Der Schwindel kdnnte dadurch erklart
werden, dass die vollstandig immersive VR einen Konflikt zwischen den visuellen,
vestibuléren und somatosensorischen Informationen schafft (Ozkul et al., 2020). Die
anderen eingeschlossenen Studien berichteten iber keine weiteren Nebeneffekte der VR.
Unsere Subgruppenanalyse der vollstandig immersiven VR-Systemen zeigen bessere

Effekte zu Gunsten der KG. Mit den Analysen der aktuellen Studien, empfehlen wir bei
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Personen mit MS, auf semi-immersive oder nicht immersive VR-Systeme
zuruckzugreifen. So kénnen die Patienten schneller bessere Leistungen im Training
erbringen, ohne durch den leichten Schwindel zu Beginn ausgebremst zu werden.

Die eingeschlossenen Assessments konnen sich stark auf die Ergebnisse auswirken. In
Bezug auf das allgemeine Gleichgewicht empfehlen wir die BBS. Sie untersucht statische
wie auch dynamische Aspekte des Gleichgewichts und hat eine hohe Validitat bei
Personen mit neurologischen Erkrankungen (Miranda-Cantellops & Tiu, 2021). Der
FSST misst die dynamischen Komponenten des Gleichgewichts. Daher empfehlen wir
ihn zwar nicht zur Messung des allgemeinen Gleichgewichts, ist aber sinnvoll zur
Messung des dynamischen Gleichgewichts.

Zusammenfassend kdnnen wir sagen, dass das aktive Training mit VR bessere Effekte im
Gleichgewicht, der funktionellen Gehféahigkeit, der Gehfahigkeit auf kurzen Gehstrecken
und die Lebensqualitat hat. Fur das allgemeine Gleichgewicht kénnen wir zuséatzlich
sagen, dass die semi-immersiven VR-Systeme die besten Effekte erzielt hatten. Auf
Grund unserer Analysen wirden wir die semi-immersiven VR-Systeme als Ergdnzung
flir das Gleichgewichtstraining bei Personen mit MS empfehlen. Auf Grund der Resultate
unserer Metaregression kdnnen wir zusatzlich sagen, dass ein hoheres Trainingsvolumen
positive Effekte auf die Ergebnisse haben konnen. Das bedeutet, wenn man ein
kommerzielles VR-System in die Gleichgewichtsrehabilitation einbezieht, kann der
Betroffene selbststdndig zu Hause weitertrainieren und somit das Trainingsvolumen

zusatzlich erhohen.

4.8 Implikation fur zukunftige Forschung

Fur zukinftige Forschungen konnte es sinnvoll sein, Studien mit grosseren Stichproben
durchzufuhren. Die grdsseren Stichproben verkleinern das Risiko von Verzerrungen
durch die small study effects.

Des Weiteren braucht es Studien mit langeren Follow-ups. Molhemi et al. 2021 war die
einzige der eingeschlossenen Studien, welche Daten zu einem Follow-up sammelten
(Molhemi et al., 2021). Die Daten der 1G und KG zeigten bei allen Assessments, welche
wir fur unsere Analysen benutzt haben (BBS, TUG, 10MW), dhnliche Tendenzen auf:
Die Daten der Outcomes zu einem spateren Zeitpunkt als «nach der Intervention» waren
besser als die Daten zum Zeitpunkt «vor der Intervention».

In unserem Review haben wir die VR direkt mit Kontrollinterventionen verglichen. Fur
zukinftige systematische Literaturiibersichten kann es interessant sein, die Daten indirekt

zu vergleichen. Mit einer Netzwerkmetaanalyse konnte man alle Interventionen
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miteinander Vergleichen. In unseren Metaanalysen sind wir auf Vergleiche der 1G mit
VR versus der KG ohne VR beschrénkt.

Wir konnten nur eine Studie mit einem vollstdndig immersiven VR-System einschliessen.
Es wadre interessant, wie sich die Ergebnisse der Analysen verédndern wirde, wenn es
mehrere Studien dariiber gabe. Die Studie von Ozkul et al. (2020) zeigte signifikante
Verbesserungen des allgemeinen Gleichgewichts zu Gunsten der KG. Zukinftige
Studien, die das gleiche Konzept untersuchen, kénnten diese Tendenz bestdrken oder

widerlegen.

5. Schlussfolgerung

Dieser systematische Review zeigt, dass aktive Therapien mit VR kleine bis moderate
Effekte auf das allgemeine Gleichgewicht, die funktionelle Gehfahigkeit und die
Gehfahigkeit auf kurzen Gehstrecken bei Personen mit MS hat. Sie prasentiert grosse,
aber statistisch nicht signifikante und wenige reprasentative Verbesserungen der
Lebensqualitat. Einzig auf den Outcome «Gangausdauer» zeigte die KG eine grossere
Verbesserung der Effekte. Nur in einer Studie berichteten die Teilnehmende tber
unerwinschte Effekte der VR, welche aber die Fortsetzung der Therapie nicht
beeintrachtigte.

Unsere Hypothese, dass die volistandig immersive VR bessere Effekte auf das
Gleichgewicht, die funktionelle Gehfahigkeit, die Gehfahigkeit auf kurzen Gehstrecken
und auf die Gangausdauer hat als die semi- und non-immersiven Systeme, wurde
teilweise widerlegt. Insbesondere die Analyse des Gleichgewichts zeigt auf, dass die IG
mit der vollstandig immersiven VR verglichen mit den anderen beiden VR-Systemen

schlechter abschneidet.
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7. Appendix

Appendix I: Beschreibung der Assessments

Gleichgewicht

BBS: Die Berg Balance Scale wurde insgesamt von acht der eingeschlossenen Studien
verwendet. Sie ist daher unser erstes Assessment. Sie misst das Gleichgewicht in verschiedenen
Positionen und unterschiedlichen Ausgangsstellungen (Sitz, Stand auf einer stabilen und
instabilen Unterlage) sowie auch wéhrend Positionswechsel (Berg, 1989). Daher ist sie ein
geeignetes Assessment fiir das allgemeine Gleichgewicht. Wenn eine Studie dieses Assessment
verwendet hatte, nahmen wir die Werte dieses Assessments. Die BBS zeigt eine hohe Validitat
in verschiedenen Kranken-Populationen, einschliesslich Personen mit neurologischen
Erkrankungen (Miranda-Cantellops & Tiu, 2021). Ihre Zuverlassigkeit wurde von akzeptabel
(Downs et al., 2013) bis hoch (Miranda-Cantellops & Tiu, 2021) bewertet. Personen mit MS
kodnnen wahrscheinlich eine reproduzierbare und klinisch wichtige Verénderung ihrer
Gleichgewichtsfunktion wahrnehmen, wenn sie auf der BBS eine Verbesserung von drei
Punkten erzielt hatten (Gervasoni et al., 2017).

Mini-BESTest: Der Mini-BESTest beinhaltet 14 Items in verschiedenen Ausgangsstellungen
(Sitz, Stand und Gang) (Franchignoni et al., 2010). Der Mini-BESTest wurde von einer
eingeschlossenen Studie verwendet (Pagliari et al., 2021) und bewertet das allgemeine
Gleichgewicht. Godi et al. (2013) beschrieben ein dhnliches Verhalten des Mini-BESTests und
der BBS (Godi et al., 2013). Der Mini-BEST ist ein reliables und valides Messinstrument flr
Personen mit MS (Potter et al., 2018) und weist eine gut bis ausgezeichnete Reliabilitat des
Test-Retest-Prinzipes auf (Wallin et al., 2021). Daher haben wir ihn auf den vierten Platz
unserer Prioritatenliste gesetzt.

Tinetti: Der Tinetti wurde von drei der eingeschlossenen Studien verwendet. Er beinhaltet
zwei Teile, das statische Gleichgewicht mit neun Items und das dynamische Gleichgewicht mit
acht Items (Tinetti et al., 1986). Dieses Assessment ist nitzlich, da es auf verschiedene
Kranken-Populationen angewendet werden kann (Scura & Munakomi, 2022). Es wird zum
Beispiel als ein valider Test fur die Bewertung des Gleichgewichts von Personen mit dem
Huntington Disease beschrieben (Kloos et al., 2010). In der Literatur wird eine starke
Korrelation zwischen dem BBS und dem Tinetti in Bezug auf Krankheitseinschrénkungen und
distalen Muskelschwéchen bei Personen mit der Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie

beschrieben.
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FSST: Der FSST wurde von drei von den von uns eingeschlossenen Studien verwendet. Er
misst das dynamische Gleichgewicht mittels einer Stoppuhr (Dite & Temple, 2002). Er wird
als ein valider und reliabler Test beziiglich des dynamischen Gleichgewichts beschrieben
(Wagner et al., 2013). Insbesondere wird seine Validitat bei Personen mit MS unterstiitzt
(Kalron & Givon, 2016). Die BBS misst das allgemeine Gleichgewicht und der FSST vor allem
das dynamische Gleichgewicht. Wir konnten keine Referenzen finden, die eine akzeptable
Korrelation zwischen dem FSST und der BBS aufzeigten. Daher haben wir uns dazu
entschieden, ihn auf unserer Prioritatenliste nach dem Tinetti zu setzen. Zuséatzlich haben wir
zur Sicherheit eine Sensitivitatsanalyse unseres Forestplots «allgemeines Gleichgewicht»
durchgefuhrt, um eventuelle wichtige statistische Unterschiede oder Verzerrungen zu
erkennen.

FRT: Der Functional Reach Test untersucht das dynamische Gleichgewicht und das
Sturzrisiko (Duncan et al., 1990). Er hat eine gut bis ausgezeichnete Test-Retest Reliabilitat
(Soke et al., 2021). Er wurde von nur einer der eingeschlossenen Studien verwendet. Wir
konnten keine Studien finden, welche etwas tiber eine mdgliche Korrelation mit einem anderen
Assessment aussagt, daher gaben wir diesem Test eine moderate Prioritéat.

OSI (Overall Stability Index), SLB (Bohannon, 2006), Timed Chair Stand (TCS): Wir konnten
keine Studien finden, welche etwas Uber die Reliabilitdt oder Validitat dieser Assessments

aussagen, daher haben wir diesen Assessments geringere Prioritdten zugeteilt.

Funktionelle Gehfahigkeit
TUG: Der TUG umfasst mehrere Aspekte fir einen funktionellen Gang: Das Aufstehen, das

Gehen, sich Umdrehen und das Hinsetzen (Podsiadlo & Richardson, 1991). Er wird von neun
der eingeschlossenen Studien verwendet und erhalt daher von uns eine hohere Prioritat. Er
beweist eine hohe Reliabilitat und Bewertung der Gangkapazitat und genereller Mobilitat von
Personen mit MS (Valet et al., 2019).

DGI: Der DGI beinhaltet acht Items beztiglich des Gangs (unterschiedlich stabile Unterlagen,
Kopfbewegung wéhrend dem Gehen und um und tber Hindernisse gehen) (Shumway-Cook et
al., 1997). Er wird als ein reliables (McConvey & Bennett, 2005) und valides (Forsberg et al.,
2013) Assessment beschrieben. Der DGI wird gemeinsam mit dem TUG als ein praktisches
Messinstrument furr die Bewertung von mobilitatsbezogenen Funktionen im klinischen Umfeld
beschrieben (Bethoux et al. 2011). Der DGI wurde bestimmt von einer der eingeschlossenen
Studien (Nilsagard et al., 2012) verwendet. Eine andere Studie (Pagliari et al., 2021)

verwendete ein Assessments namens «dynamic walking». Dieses wurde aber nicht ndher
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beschrieben und wir konnten keine Informationen finden, ob die Zeit, die Distanz oder andere
Werte bei diesem Assessment gemessen wurde. Dementsprechend konnten wir nicht
feststellen, ob bei den Ergebnissen ein hoheres oder tieferes Resultat als besser interpretiert
wird. Wir haben daher eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, indem wir die Ergebnisse vom

«dynamic walking» von Pagliari et al (2021) als Distanz interpretiert haben.

Gehféhigkeit auf kurzen Strecken
10MW: Der 10MW misst entweder die Ganggeschwindigkeit (m/s) oder die Zeit (s) auf einer

kurzen Strecke von 10 Metern (Hedel et al., 2005). Die 6kologische Validitat vom 10MW sei
zwar schlechter (Stellmann et al., 2015), dafiir hat dieses Assessment aber eine akzeptable
Reliabilitat (Chan et al., 2019).

25FW: Der 25FW wurde fir Personen mit MS entwickelt. Sie mussen so schnell wie méglich
die Distanz von 25 Feet gehen, dabei wird ihre bendtigte Zeit gemessen (Cutter et al., 1999).
Weil dieses Assessments die gleichen Werte misst (Zeit und Geschwindigkeit), haben wir uns

dazu entschieden, sie gemeinsam zu analysieren.

Gangausdauer
6MWT: Der 6MWT bewertet die Gangausdauer von Personen, indem sie innerhalb von sechs

Minuten die grosstmdégliche Distanz zuriicklegen missen (Enright, 2003). Er zeigt eine
moderate Validitat bei Personen mit MS (Stellmann et al., 2015). Er wurde von nur einer der
eingeschlossenen Studien (Peruzzi et al., 2015) verwendet. Da wir aber diese Werte zur

Verfligung haben, fanden wir es wichtig, diese Ergebnisse ebenfalls zu préasentieren.

Appendix I1: Prioritatenlisten
Gleichgewicht

1. Berg Balance Scale (BBS)
Mini-BEST
Tinetti
Four Square Step Test (FSST)
Functional Reach Test (FRT)
Single Leg Balance (SLB)
Overall Stability Index (OSI)
Timed Chair Stand (TCS)

© N o gk~ D

Funktioneller Gang
1. Timed Up and Go (TUG)
2. Dynamic Gait Index (DGI)
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Gehféhigkeit auf kurzen Strecken

1.
2.

10MW
25FW

Gangausdauer

1.

6 Minutes Walking Test (6MWT)

Appendix I11: Suchstrategien

Embase

1.

© 0o N o g bk~ w DN
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. Vvr

'multiple sclerosis'/exp OR 'multiple sclerosis'

'ms'/exp OR ms

‘demyelinating disease'/exp OR 'demyelinating disease’

‘optic neuritis'/exp OR ‘optic neuritis'

‘acute disseminated encephalomyelitis'/exp OR 'acute disseminated encephalomyelitis'

'myelooptic neuropathy'/exp OR 'myelooptic neuropathy’

'myelitis'/exp OR 'myelitis’

‘demyelinating disorder'

'transverse myelitis'/exp OR 'transverse myelitis'
. 'devic disease'
.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
. 'virtual reality'/exp OR 'virtual reality’

. '‘computer assisted instructions'
. '‘computer assisted therapy'

. '‘computer assisted simulation'

. ‘computer games'

. 'simulations games'

. 'simulation'/exp OR 'simulation’
. 'serious gaming'

. 'reality system’

. 'Interactive'

. 'game*’

. 'telerehabilitation'/exp OR 'telerehabilitation’
. 'computer simulation’

. 'video games'/exp OR 'video games'
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217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,
43.
44,
45,
46.
47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.

S57.

'nintendo wii'
'head-mounted display’
'immersion’
"semi-immersive'
'non-immersive'

‘fully immersive'
‘kinect'

‘immersivity'

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR

#32 OR #33 OR #34

‘gait'/exp OR 'gait’

‘balance'/exp OR 'balance'’

‘walk*'

‘equilibrium'’

'musculoskeletal equilibrium'/exp OR 'musculoskeletal equilibrium’
'body equilibrium'/exp OR 'body equilibrium’

‘postural balance'/exp OR 'postural balance'

‘quality of life'/exp OR 'quality of life'

‘adverse event'/exp OR 'adverse event'

'berg balance scale'

'bbs’

‘walk test'

‘dynamic gait index’

‘dgi'
'10 meter walk test'

'six minute walk test'

'six minute walk distance’

'mini bestest'

'multiple sclerosis impact scale 29'
tinetti

#56. #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45
OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55

#11 AND #35 AND #56
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58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.

66.
67.

68.
69.
70.
71.

72.
73.
74.
75.
76.
77.

78.

‘randomized controlled trial’

‘controlled clinical study’

random*:ab,ti

‘randomization’

'intermethod comparison’

‘placebo’:ab,ti

compare:ti OR compared:ti OR comparison:ti

(evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND
(compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)

(open NEAR/2 label):ab,ti

((double OR single OR doubly OR singly) NEAR/2 (blind OR blinded OR
blindly)):ti,ab

‘double blind procedure'

‘parallel group™*":ti,ab

(crossover:ti,ab OR cross:ti,ab) AND over:ti,ab

((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/5 (alternate OR group* OR
intervention* OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab

assigned:ti,ab OR allocated:ti,ab

(controlled NEAR/7 (study OR design OR trial)):ti,ab

volunteer:ti,ab OR volunteers:ti,ab

'human experiment’

‘trial":ti

#58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR
#68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76

#57 AND #77

CINAHL

1
2
3
4.
5
6
7

. multiple sclerosis
. (MH "Multiple Sclerosis+")

. MmS

ms

. demyelinating disease
. (MH "Demyelinating Diseases+")

. optic neuritis
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8.
9.

10.
11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

(MH "Optic Neuritis+")

acute disseminated encephalomyelitis

(MH "Encephalomyelitis, Acute Disseminated")
myelooptic neuropathy

"myelooptic neuropathy™
myelitis

(MH "Myelitis+")
demyelinating disorder
transverse myelitis

(MH "Myelitis, Transverse+")
devic disease

S10OR S2OR S3 0OR S4 OR S50R S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12

OR S13 OR S14 OR S150R S16 OR S17 OR S18
virtual reality

(MH "Virtual Reality+")

vr

computer assisted instructions
computer assisted therapy

computer assisted simulation

computer games

simulations games

simulation

(MH "Simulations+") OR "simulation”
serious gaming

reality system

interactive

game*

telerehabilitation

(MH "Telerehabilitation") OR "telerehabilitation"
computer simulation

video games

(MH "Video Games+")

nintendo wii

head mounted display
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41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.

48.
49.
50.
o1,
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.

immersion
semi-immersive
non-immersive
fully-immersive
Kinect

immersivity

S20 OR S21 OR S22 OR S23 OR S24 OR S25 OR S26 OR S27 OR S28 OR S29 OR
S30 OR S31 OR S32 OR S33 OR S34 OR S35 OR S36 OR S37 OR S38 OR S39 OR

S40 OR S41 OR S42 OR S43 OR S44 OR S45 OR S46

gait
(MH "Gait+")
balance

(MH "Balance, Postural™) OR "balance"

walk

equilibrium

musculoskeletal equilibrium

"musculoskeletal equilibrium™

body equilibrium

"body equilibrium”
postural balance

(MH "Balance, Postural™)
quality of lie

(MH "Quality of Life+")
adverse events

"adverse event"

berg balance scale

bbs

walk test

dynamic gait index

dgi

10 meter walk test

six minute walk test

six minute walk distance

mini bestest
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73.
74.
75.

76.
77.

78.

79.
80.

multiple sclerosis impact scale 29

tinetti

S48 OR S49 OR S50 OR S51 OR S52 OR S53 OR S54 OR S55 OR S56 OR S57 OR
S58 OR S59 OR S60 OR S61 OR S62 OR S63 OR S64 OR S65 OR S66 OR S67 OR

S68 OR S69 OR S70 OR S71 OR S72 OR S73 OR S74
S19 AND S47 AND S75

randomized controlled trials OR MH double-blind studies OR MH single-blind studies
OR MH random assignment OR MH pretest-posttest design OR MH cluster sample OR
Tl ( randomised OR randomized ) OR AB (random*) OR TI (trial) OR MH (sample

size) AND AB ( (assigned OR allocated OR control) )

MH (placebos) OR PT (randomized controlled trial) OR AB (control W5 group) OR
MH (crossover design) OR MH (comparative studies) OR AB (cluster W3 RCT) NOT
( (MH "Animals+" OR MH animal studies OR TI animal model* ) NOT MH human

S770OR S78
S76 AND S79

Cochrane Library

1.

© 0o N o g Bk~ w DN
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MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
multiple sclerosis

MS

demyelinating disorder

MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode all trees
demyelinating disease

MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode all trees
optic neuritis

MeSH descriptor: [Optic Neuritis] explode all trees

. acute disseminated encephalomyelitis

. MeSH descriptor: [Encephalomyelitis, Acute Disseminated] explode all trees
. myelooptic neuropathy

. MeSH descriptor: [] explode all trees

. myelitis

. MeSH descriptor: [Myelitis] explode all trees

. transverse myelitis

. MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] explode all trees
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18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.

devic disease

{OR #1-#18}

virtual reality

MeSH descriptor: [Virtual Reality] explode all trees
VR

Computer assisted instructions

Computer assisted therapy

Computer assisted simulation

Computer games

Simulations games

Simulation

MeSH descriptor: [] explode all trees
Serious gaming

Reality system

Interactive

Game*

Telerehabilitation

MeSH descriptor: [Telerehabilitation] explode all trees
Computer simulation

Video games

MeSH descriptor: [Video Games] explode all trees
Nintendo Wii

head-mounted display

immersion

semi-immersive

non-immersive

fully immersive

kinect

immersivity

{OR #20-#46}

gait

MeSH descriptor: [Gait] explode all trees
balance

MeSH descriptor: [] explode all trees
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52.
53.
54.
55.
56.
S7.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.

walk*

equilibrium

musculoskeletal equilibrium

MeSH descriptor: [Postural Balance] explode all trees
body equilibrium

MeSH descriptor: [] explode all trees

postural balance

MeSH descriptor: [Postural Balance] explode all trees
quality of life

MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees
adverse event

MeSH descriptor: [] explode all trees

berg balance scale

bbs

walk test

dynamic gait index

DGI

10 meter walk test

six minute walk test

six minute walk distance

mini bestest

multiple sclerosis impact scale 29

tinetti

{OR #48-#74}

#19 and #47 and #75

Medline Ovid

1.

2
3
4.
5

multiple sclerosis.mp. or exp Multiple Sclerosis/

. (ms or "MS (Multiple Sclerosis)™).mp.

. demyelinating disease.mp. or exp Demyelinating Diseases/

optic neuritis.mp. or exp Optic Neuritis/

. acute disseminated encephalomyelitismp. or exp Acute

Encephalomyelitis/

myelooptic neuropathy.mp. or exp Myelooptic Neuropathy/

Disseminated
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

36.
37.
38.
39.

myelitis.mp. or exp Myelitis/
demyelinating disorder.mp.

transverse myelitis.mp. or exp Myelitis, Transverse/
devic disease.mp.
lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0
virtual reality.mp. or exp Virtual Reality/
vr.mp. 15553

computer assisted instructions.mp.
computer assisted therapy.mp.

computer assisted simulation.mp.

computer games.mp.

simulations games.mp.

simulation.mp. or exp Simulation/

serious gaming.mp.

reality system.mp.

interactive.mp.

game*.mp.

telerehabilitation.mp. or exp Telerehabilitation/
computer simulation.mp.

video games.mp. or exp Video Games/
nintendo wii.mp.

head-mounted display.mp.

immersion.mp.

semi-immersive.mp.

non-immersive.mp.

fully immersive.mp.

kinect.mp.

immersivity.mp.

12or13orl14orl150r160r17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or

27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34
gait.mp. or exp Gait/

balance.mp. or exp Balance/

walk*.mp.

equilibrium.mp.



40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.

57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

71.

musculoskeletal equilibrium.mp.

body equilibrium.mp.

postural balance.mp. or exp Postural Balance/
quality of life.mp. or exp "Quality of Life"/
adverse event.mp.

berg balance scale.mp.

bbs.mp.

walk test.mp.

dynamic gait index.mp.

dgi.mp.

10 meter walk test.mp.

six minute walk test.mp.

six minute walk distance.mp.

mini bestest.mp.

multiple sclerosis impact scale 29.mp.

tinetti.mp.

36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or
51 or 52 or 53 or 54 or 55

11 and 35 and 56

randomized controlled trial.pt.

controlled clinical trial.pt.

randomized.ab.

randomised.ab.

placebo.ab.

drug therapy.fs.

randomly.ab.

trial.ab.

groups.ab.

58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66
exp Animals/

humans.sh.

((randomized controlled trial or controlled clinical trial or randomized or randomised
or placebo or drug therapy or randomly or trial or groups) not Animals not humans).af.
57 and 67
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Appendix 1V: Liste der Ausgeschlossenen Studien (noch nicht tberarbeitet)

Keine Volltextversionen auffindbar Kein Gleichgewicht in den Outcomes
(Cuesta-Goémez et al., 2020)

(Ozdogar et al., 2021) (Messinis et al., 2020)

(Stough et al., 2016) (Robinson, 2012)

Poster und Konferenzabstrakte (Thomas et al., 2017)

(Maurer, 2015) Keine Resultate verfligbar

(Zenginler et al., 2016) (Baroni et al., 2021)

(Molhemi et al., 2018) (Brichetto, 2019)

(Murani et al., 2019) (M. J. Casuso-Holgado, 2021)

(Prosperini et al., 2012) (Dogan, 2022)

(Veldkamp et al., 2019) (Prosperini et al., 2018)

(Conroy et al., 2018) (Karahan, 2020)

(Finkelstein et al., 2008) (Lord, 2016)

(Kahraman et al., 2020) (Tollar et al., 2020)

(Rimmer et al., 2018) (Forsberg, 2015)

Keine Randomisierung nach unserer Definition

(Gutierrez et al., 2013)
(Kramer et al., 2014)

Appendix V: Bias Risiko

1. Eligibility criteria specified

2. Randomization

3. Allocation concealment

4. Groups similitude at baseline

5. Blinding of all subjects

6. Blinding of all therapists

7. Blinding of all assessors

8. Measured outcome from min 85%
9 Intention to treat

10. Results of between-group comparisons

11. Measures of variability

! } J J ]
0% 25% 50% 75% 100%

[ Low risk of bias [l High risk of bias

Abbildung 6: Beurteilung des Bias-Risikos der 13 eingeschlossenen Studien
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Appendix VI: Forestplots der Metaanalysen
VI.A: Gehfahigkeit auf kurzen Strecken

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
3.1.1 Semi immersive
Lozano-Quilis 2014 -16.47 5.77 6 -14.49 4.6 5 9.7% -0.34 [-1.54, 0.86]
Molhemi 2021 1.1 0.2 19 0.9 0.3 20 26.5% 0.76 [0.11, 1.42] — &

Subtotal (95% CI) 25 25  36.1% 0.33[-0.73, 1.39] e

Heterogeneity: Tau? = 0.37; Chiz = 2.52, df = 1 (P = 0.11); I12 = 60%
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)

3.1.2 Non immersive

Nilsagard 2012 -6.26 1.1 41 -6.47 1.4 39 44.1% 0.17 [-0.27, 0.60] —TE—
Peruzzi 2017 1.14 0.18 14  1.15 0.29 11 19.8% -0.04 [-0.83, 0.75] -9
Subtotal (95% Cl) 55 50 63.9% 0.12 [-0.27, 0.50] e

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.20, df = 1 (P = 0.65); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Total (95% CI) 80 75 100.0% 0.23[-0.16, 0.63] ?

| | | |
Heterogeneity: Tau2 = 0.04; Chi2 = 3.98, df = 3 (P = 0.26); 12 = 25% v T T T T
-2 -1 o 1 2

Favours [control] Favours [experimental]

Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.14, df = 1 (P = 0.71), 12 = 0%

Abbildung 7: Forestplot 3: short Gait; SD = Standard Difference; Std. Mean Difference = Standard Mean Difference;
Cl = Confidence Intervall

VI1.B: Gangausdauer

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Peruzzi 2017 325 53 14 345 80 11 38.7% -0.29 [-1.09, 0.50]
Yazgan 2020a 402.73 127 15 388.05 113.49 8 33.1% 0.12 [-0.74, 0.97]
Yazgan 2020b 386.66 105.59 12 388.05 113.49 7  28.1% -0.01 [-0.94, 0.92]
Total (95% CI) 41 26 100.0% -0.08 [-0.57, 0.42]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.49, df = 2 (P = 0.78); I2 = 0% J J ' ' '

-2 -1 [0} 1 2
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76) Favours [control] Favours [experimental]

Abbildung 8: Forestplot 4: long Gait; SD = Standard Difference; Std. Mean Difference = Standard Mean Difference;
Cl = Confidence Intervall

VI1.C Lebensqualitéat «Physical Health»

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
5.1.1 Semi-immersive
Maggio 2020 80.85 23.12 15 547 2411 15 48.7% 1.08 [0.30, 1.85] ——
Subtotal (95% CI) 15 15  48.7% 1.08 [0.30, 1.85] ’

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006)

5.1.2 Non-immersive

Pagliari 2021 56.32 16.81 15 53.34 16.81 15 51.3% 0.17 [-0.54, 0.89]
Subtotal (95% CI) 15 15 51.3% 0.17 [-0.54, 0.89]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

Total (95% Cl) 30 30 100.0% 0.61 [-0.27, 1.50] -
Heterogeneity: Tauz = 0.26; Chiz = 2.83, df = 1 (P = 0.09); I2 = 65% 54 52 : ; 4:1
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.18)

Favours [control] Favours [experimental]
Test for subaroup differences: Chiz = 2.83, df = 1 (P = 0.09). I2 = 64.6%

Abbildung 9: Forestplot 5: Quality of Life, Physical Health; SD = Standard Difference; Std. Mean Difference = Standard Mean
Difference; Cl = Confidence Intervall
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VI1.D: Lebensqualitat «Mental Health»

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 Semi-immersive
Maggio 2020 73.56 20.79 15 24.16 3.97 15 49.0% 3.21 [2.08, 4.34] —a—
Subtotal (95% CI) 15 15 49.0% 3.21[2.08, 4.34] ——

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.58 (P < 0.00001)

5.1.2 Non-immersive

Pagliari 2021 53.59 14.56 15 52.72 14.56 15 51.0% 0.06 [-0.66, 0.77] t
Subtotal (95% CI) 15 15 51.0% 0.06 [-0.66, 0.77]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)

Total (95% Cl) 30 30 100.0% 1.60 [-1.49, 4.69] ’
, ,

Heterogeneity: Tau? = 4.74; Chiz = 21.40, df = 1 (P < 0.00001); 12 = 95% '4 '2 (') é "1

Favours [control] Favours [experimental]

Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31)
Test for subaroup differences: Chiz = 21.40. df = 1 (P < 0.00001). 12 = 95.3%

Abbildung 10: Forestplot 6: Quality of Life, Mental Health; SD = Standard Difference; Std. Mean Difference = Standard Mean
Difference; Cl = Confidence Intervall

Appendix VII: Sensitivitatsanalysen

VIIL.A: Allgemeines Gleichgewicht

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.1.1 Fully Immersive
Ozkul 2020 51.7 4.22 13 55.22 0.97 13 7.2% -1.11 [-1.95, -0.28] -

Subtotal (95% CI) 13 13 7.2% -1.11 [-1.95, -0.28] i

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

6.1.2 Semi Immersive

Calabré 2017 49.67 5.17 20 44 4.26 20 8.2% 1.17 [0.50, 1.85]
Kalron 2016 47.9 6.4 15 44.6 4.9 15 7.9% 0.56 [-0.17, 1.30] ]
Lozano-Quilis 2014 50.33 5.63 6 51.6 5.89 5 5.4% -0.20 [-1.39, 0.99] -
Maggio 2020 7.55 1.56 30 4.67 2.18 30 8.8% 1.50 [0.92, 2.08]
Molhemi 2021 52.4 2.1 19 49.9 5.5 20 8.4% 0.58 [-0.06, 1.22] T
Russo 2018 61 4.31 30 54 6.04 15 8.1% 1.39 [0.70, 2.08]
Subtotal (95% CI) 120 105  46.9% 0.94 [0.50, 1.38]

Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi2z = 11.27, df = 5 (P = 0.05); 12 = 56%
Test for overall effect: Z = 4.18 (P < 0.0001)

6.1.3 Non Immersive

Brichetto 2013 54.6 2.2 18 49.7 3.9 18 7.8% 1.51 [0.76, 2.26]
Eftekharsadat 2015 51.87 3.24 15 48.8 9.01 15 7.9% 0.44 [-0.28, 1.17]
Pagliari 2021 21.22 6.13 30 18.58 6.13 30 9.2% 0.43 [-0.09, 0.94] T
Peruzzi 2017 53 3 14 53 2 11 7.5% 0.00 [-0.79, 0.79]
Yazgan 2020 (1) 49.13 4.29 15 45.4 7.1 7 6.7% 0.68 [-0.25, 1.60] ]
Yazgan 2020 (2) 49.41 4.33 12 45.4 7.1 8 6.7% 0.69 [-0.24, 1.61] ]
Subtotal (95% CI) 104 89 45.9% 0.61[0.21, 1.01]

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi2 = 8.59, df = 5 (P = 0.13); 12 = 42%
Test for overall effect: Z = 2.98 (P = 0.003)

Total (95% CI) 237 207 100.0% 0.63 [0.24, 1.01]

Heterogeneity: Tauz = 0.35; Chi2 = 42.78, df = 12 (P < 0.0001); 12 = 72% T T T T
Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001)
Test for subgroup differences: Chiz = 18.27, df = 2 (P = 0.0001), 12 = 89.1%

Favours [control] Favours [experimental]

Footnotes
(1) Nintendo Wii Fit

(2) Balance Trainer

Abbildung 11: Forestplot 5: allgemeines Gleichgewicht ohne FSST; SD = Standard Difference; Std. Mean Difference = Standard
Mean Difference; Cl = Confidence Intervall
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VII:B: Funktionelle Gehfahigkeit

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD_ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
7.1.1 Fully immersive
Ozkul 2020 -6.39 0.53 13 -7.19 0.48 13 8.3% 1.53[0.64, 2.42] -
Subtotal (95% CI) 13 13 8.3% 1.53 [0.64, 2.42] -
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.37 (P = 0.0008)
7.1.2 Semi immersive
Calabré 2017 -8.33 3.95 20 -8.33 3.95 20 10.0% 0.00 [-0.62, 0.62] -1
Lozano-Quilis 2014 -8.32 2.06 6 -6.93 1.81 5 6.5% -0.65 [-1.89, 0.58] - 1
Maggio 2020 -19.3  4.37 30 -22.08 0.82 30 10.5% 0.87 [0.34, 1.40] —_—
Molhemi 2021 -8.5 2.5 19 -10.9 5.7 20 9.8% 0.53[-0.11, 1.17] T
Russo 2018 -8.86 0.38 30 -9.57 0.22 15 9.1% 2.07 [1.31, 2.84] -
Subtotal (95% CI) 105 90  45.9% 0.62 [-0.12, 1.37] .
Heterogeneity: Tau? = 0.58; Chi2 = 22.56, df = 4 (P = 0.0002); I = 82%
Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)
7.1.3 Non immersive
Eftekharsadat 2015 -8 2.23 15 -11.07 9.3 15 9.3% 0.44 [-0.28, 1.17] T
Nilsagard 2012 -11.6 2.4 41 -11.2 21 39 10.9% -0.18 [-0.61, 0.26] -/
Peruzzi 2017 -10 2 14 -8.9 2 11 8.9% -0.53 [-1.34, 0.27] 1
Yazgan 2020a -10.77 4.86 15 -10.79 5.87 8 8.5% 0.00 [-0.85, 0.86] -1
Yazgan 2020b -11.72 10.59 12 -10.79 5.87 7 8.1% -0.10 [-1.03, 0.84] T
Subtotal (95% CI) 97 80 45.8% -0.09 [-0.39, 0.21] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 3.41, df = 4 (P = 0.49); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)
Total (95% CI) 215 183 100.0% 0.39 [-0.07, 0.85] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.45; Chiz = 45.67, df = 10 (P < 0.00001); 12 = 78% _'4 _'2 ° é A‘t

Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)
Test for subaroup differences: Chiz = 13.22, df = 2 (P = 0.001), 12 = 84.9%

Favours [control] Favours [experimental]

Abbildung 12: Forestplot 6: funktionelle Gehfdhigkeit ohne Pagliari et al. (2021); SD = Standard Difference; Std. Mean
Difference = Standard Mean Difference; Cl = Confidence Interval

VIII: Vergleich mit bestehender Literatur

Massetti et al. (2016) legten den Fokus auf motorische und kognitive Defizite von Personen
mit MS. Sie konnten zeigen, dass die VR eine wirksame Methode fiir die Rehabilitation von
Personen mit MS bei kognitiven und/oder motorischen Defiziten sein konnte (Massetti et al.,
2016). Ein weiterer wichtiger Unterschied zu unserem Review ist, dass wir eine systematische
Literaturtibersicht mit Metaanalyse erstellt haben. Massetti et al. (2016) fassten die bereits
existierende Literatur zusammen und bewertete diese kritisch. Wir kénnen zuséatzlich noch
quantitative statistische Daten prasentieren.

Nascimento et al. (2021) untersuchten die Effekte von VR und Exergames auf die Fatigue, die
Lebensqualitiat, das Gleichgewicht und der funktionellen Mobilitdt. Wir untersuchten
zusétzlich die Gehféahigkeit auf kurzen Gehstrecken und die Gangausdauer, hatten daftr die
Fatigue nicht als Outcome definiert. Nascimento et al. (2021) fanden Evidenz, dass die VR
uberdurchschnittliche Verbesserungen fur die Fatigue, die Lebensqualitdit und das
Gleichgewicht bewirkt. Bei der funktionellen Mobilitat konnte sie jedoch keine signifikante
Verbesserung bewirken (Nascimento et al., 2021). Die Unterschiede zu unserer systematischen
Literaturtibersicht lassen sich durch die unterschiedlich aufgebauten Suchstrategien erklaren.
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Der systematische Review von Moreno-Verdu et al (2019) fand die gleiche Verbesserung des
Gleichgewichts zwischen der VR und dem konventionellen Training. In Bezug auf die
Ganggeschwindigkeit konnten sie keine VVerbesserung zwischen der Intervention mit VR und
den anderen Interventionsarten finden. Da sie nur Studien einschlossen, welche zwischen 2013
und 2018 publiziert wurden und die Interventionen nicht bei den Testpersonen zu Hause
durchgefuhrt werden durften, lassen sich die Unterschiede ihrer Resultate zu unseren sehr gut
erklaren.

Ein weiterer systematischer Review wurde von Casuso-Holgado et al. (2018) verfasst. Sie
untersuchten die Wirksamkeit der VR auf das Gleichgewicht und den Gang. Im Bezug auf die
posturale Kontrolle fanden sie Evidenz, dass das Gleichgewichtstraining mit VR effektiver war
als keine Intervention, konnten aber keinen signifikanten Effekt zu Gunsten der VR im
Vergleich zu konventionellem Training finden. Die posturale Kontrolle wird definiert als die
Féahigkeit den Korper im Raum zu kontrollieren mit dem Ziel, die Stabilitat und Orientation
sicherzustellen (Massion, 1995). (Erinnerung der Definition des allgemeinen Gleichgewichts:
Das allgemeine Gleichgewicht umfasst die posturale Stabilitat und das sichere Ausfuihren von
mobilitdtsbezogenen Aufgaben im alltdglichen Leben. Es umfasst statische und dynamische
Aspekte). Sie préasentierten eine weitere Analyse zur Gehgeschwindigkeit, welche statistisch
nicht signifikante Effekte zu Gunsten der KG aufzeigt. Ausserdem fuhrten sie eine Metaanalyse
zur Mobilitat durch. Sie fanden statistisch nicht signifikante Effekte zu Gunsten der VR
verglichen mit den KG ohne Interventionen und statistisch nicht signifikante Effekte zu
Gunsten der KG.

Wir fanden statistisch signifikante Effekte des allgemeinen Gleichgewichts zu Gunsten der IG.
Ausserdem fanden wir statistisch signifikante Effekte zu Gunsten der I1G im Bezug auf die
Gehféhigkeit auf kurzen Strecken. Zudem zeigt unsere Analyse zur funktionellen Gehféhigkeit
statistisch signifikante Effekte zu Gunsten der IG mit VR. Die Unterschiede lassen sich durch
verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien, Unterschiede in der Datenextraktion und/oder
durch die Anzahl Studien pro Analyse erklaren.

Die uns bekannte aktuellste systematische Literaturiibersicht wurde im Dezember 2021
veroffentlicht (Calafiore et al., 2021). Sie untersuchten die Effekte der VR und Exergaming
auf das Gleichgewicht bei Personen mit MS. Sie benutzten den Begriff «Exergames» fir die
kommerziell erhéltlichen Videospiele wie z.B. die Nintendo Wii oder Microsoft Kinect. Es
wurde eine Metaanalyse der Gleichgewichtsfahigkeit durchgefuhrt und fanden statistisch nicht
signifikante Effekte zu Gunsten des Exergamings und statistisch signifikante Effekte zu

Gunsten der VR. Wir fanden statistisch signifikante Effekte zu Gunsten der 1G. Der Review
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von Calafiore et al. (2021) wie auch unser Review zeigen beide bessere Effekte fur die VR
bzw. die Exergames. Die Unterschiede in den Effektgréssen kénnen aber durch die Auswahl
der eingeschlossenen Assessments erklart werden: Calafiore et al. (2021) schlossen Studien
ein, welche den BBS zur Bewertung des Gleichgewichts verwendeten. In unserer Metaanalyse
des allgemeinen Gleichgewichts wurden neben dem BBS auch noch den Tinetti, den Mini-
BESTest und der FSST eingeschlossen.
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