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1. Hintergrund

Neglect ist ein neurologisches Storungsbild als Folge einer Hirnlasion der meist
rechten, nicht sprachdominanten Hemisphare des Menschen. In weit GUber 90%
der Falle liegt einem Neglect eine Schadigung der rechten Hemisphare durch
einen Schlaganfall zugrunde (Becker & Karnath, 2007; Buxbaum et al., 2004).
Die Betroffenen verhalten sich so, als ob die kontralasionale Seite ihres
AuBenraumes trotz intaktem Gesichtsfeld nicht mehr existiert. Bei der Suche
nach Objekten verlagert sich die visuelle und taktile Exploration des Patienten
auf die rechte Seite (bei rechtshemispharischer Lasion). Dementsprechend
werden Objekte oder Personen, die sich auf der linken Seite befinden, ignoriert
und nicht gefunden. Bei alltaglichen Aktivitaten wie dem Essen kann es
passieren, dass die Patienten nur die ipsilasionale Seite des Tellers aufessen;
sie bleiben mit ihrer kontralasionalen Schulter am Turrahmen hangen oder
rasieren, waschen und schminken sich nur auf der ipsilasionalen Gesichtshalfte.
In der akuten Phase weichen Kopf- und Blickrichtung anhaltend ipsilasional ab,
auch dann, wenn der Betroffene frontal angesprochen wird (Becker & Karnath,
2010; Coelho-Marques et al., 2022; Fruhmann Berger et al., 2006). Uberwiegend
sind sich die Patienten ihrer Storung nicht bewusst (Grattan et al., 2018). Es
besteht breiter Konsens Uber die Heterogenitat der Neglectsymptome. Neglect
kann sowohl das visuelle-, das auditorische, das sensorische und das motorische
System betreffen. Auf visueller Ebene kann die Vernachlassigung nicht nur die
kontralateralen Anteile des umgebenden Raums betreffen (egozentrischer
Neglect), sondern auch kontralasionale Anteile einzelner Objekte (allozentrischer
Neglect) (Rorden et al., 2012). Die Mehrheit der klinischen Falle von Neglect
machen rechtshemispharische Schlaganfallpatienten mit egozentrischem,
visuellem, linksseitigem Neglect (linksseitiger Vernachlassigung) aus (Esposito
et al., 2021). Zur Behandlung der beschriebenen Symptomatik werden haufig
Such- und Bildbeschreibungsaufgaben oder Lese- und Kopieraufgaben
eingesetzt, die dazu anregen, dass sich die Patienten aktiv auf ihre
vernachlassigte Seite orientieren. Der Einsatz von virtual Reality (VR) als

Erweiterung des aktiven Explorationstrainings stehtim Zusammenhang, Spal} an



der Behandlung zu fordern, die Behandlungsmotivation des Patienten zu starken
und einen positiven Einfluss bezuglich einer Verbesserung der
Neglectsymptomatik zu haben, obgleich deren Einsatz mit Nebenwirkungen
verbunden sein kann (Pedroli et al., 2015). Diese VR spezifischen
Nebenwirkungen treten bei Augmented Reality (AR), bei der ein virtuelles
Element in die Realitat augmentiert (hinzugefugt) wird, in der Regel nicht auf. Die
Validierung verschiedener VR-Apps als aktives Explorationstraining zur Therapie
von Neglect erfolgte bereits in Form von Feasability-Studien und in Einzelfallen
in Form von Wirksamkeitsuntersuchungen. Trotz diverser Vorteile von AR-
gegenuber VR-Anwendungen gibt es bislang keine Studie, die die Wirksamkeit
einer AR-App zur Behandlung von Neglect untersucht. Ziel der vorliegenden
Forschungsarbeit war deshalb eine umfassende Validierung, Fehleranalyse und
konkrete Vorbereitung fur den klinischen Einsatz der neuen AR-App ,Negami“ als
aktives Explorationstraining zur Therapie von Neglect. Weiterfihrend sollte das
Entwicklungspotential von Negami identifiziert werden. Diese Forschungsarbeit
soll damit zu einer Erweiterung und Verbesserung des Behandlungsspektrums
bei unilateralem Neglect nach einem Schlaganfall beitragen.

1.2 Theoretische Modelle

Zur Erklarung der Symptomatik des Storungsbildes Neglect wurden
verschiedene Modelle vorgeschlagen, welche im folgenden Abschnitt dargestellt
werden.

1.2.1 Aufmerksamkeitstheorie

Aufmerksamkeitstheorien gehen davon aus, dass Neglect durch eine
rechtsseitige Aufmerksamkeitsverzerrung zu erklaren ist. Beruhend auf der
Theorie hemispharischer Rivalitat nahm Kinsbourne (1970) ein Ubergewicht der
automatischen Orientierung nach ipsilasional an. Das Modell basiert auf der
Annahme zweier sich wechselseitig, inhibierender Prozessoren. Der Prozessor
der rechten Hemisphare orientiert die Aufmerksamkeit zur linken Seite, der
Prozessor der linken orientiert die Aufmerksamkeit zur rechten Seite. Die

Darbietung eines Reizes in der Peripherie einer Gesichtsfeldhalfte fuhrt zur



starkeren Aktivierung einer Hemisphare, wodurch die Aufmerksamkeit zur
starker aktivierten Hemisphare, nach kontralasional verschoben wird. Die
Schadigung einer Hemisphare bei Neglect als Folge eines Schlaganfalls, stort
nach diesem Modell das interhemispharische Gleichgewicht durch eine
Schwachung des entsprechenden Prozessors und der daraus folgenden
asymmetrischen Verteilung der Aufmerksamkeit nach ipsilasional. Es kommt
dabei zu einer ,hypoattention® der kontralateralen Seite und zu einer
Lhyperattention“ der ipsilasionalen Seite (Kinsbourne, 1970). Heilman und
Kollegen (2000) erganzen diese Theorie um den Zusatz, dass die rechte
Hemisphare die raumliche Aufmerksamkeit auf beide Raumhalften ausrichtet,
wahrend die linke Hemisphare ausschliel3lich die Aufmerksamkeitsausrichtung
der rechten Raumhalfte reprasentiert. Dementsprechend haben La&sionen der
rechten Hemisphare schwerwiegendere Auswirkungen; beziehungsweise
konnen die Ausfalle nach linksseitigen Schadigungen besser kompensiert
werden (Heilman et al., 2000). Posner et al. (1987) gehen im Gegensatz zur
Theorie Kinsbournes (1970) von einer Storung der Verlagerung nach
kontralasional aus. Diese Theorie beruht auf deren Beobachtung, dass Patienten
mit parietalen Lasionen bei einer visuellen Reaktionszeitaufgabe immer dann
beeintrachtigt waren, wenn sie ihre Aufmerksamkeit von einem Reiz I6sen und
zu einem anderen Reiz verlagern mussten. Als Ursache sahen die Autoren eine
Storung der Losung der Aufmerksamkeit vom gegenwartigen Fokus. Mittlerweile
sprechen jedoch verschiedene experimentelle Beobachtungen gegen ein
solches Defizit bei Neglectpatienten (de Haan & Karnath, 2012; Niemeier &
Karnath, 2000).

1.2.2 Représentationshypothese

Bisiach und Kollegen (1978, 1981) fanden in einem Experiment heraus, dass
sich das Symptom des Neglects nicht nur auf den Ebenen Perzeption und
Handlung auBert, sondern auch die mentalen Vorstellungen des Raumes und
das topografische Gedachtnis betrifft. Sie stellten dann die Uberlegung auf, dass
Neglect durch das Fehlen innerer, mentaler Reprasentationen hervorgerufen
wird (Bisiach et al., 1981; Bisiach & Luzzatti, 1978). Statt dem vollstandigen



Fehlen der mentalen Raumreprasentation wie von Bisiach und Kollegen
postuliert, gehen andere Modelle von einer verzerrten Reprasentation des
Raumes entlang der horizontalen Achse aus. Halligan und Marshall (1991)
gehen von einer Kompression der Raumprasentation nach ipsilasional aus,
wohingegen andere eine logarithmische Transformation der
Raumprasentationen mit zunehmender Stauchung der Reprasentationen nach
ipsilasional vermuten (Bisiach et al., 1996; Milner, 1987). Als Beleg fur die
verzerrte Raumwahrnehmung wurde die Beobachtung gewertet, dass Patienten
mit Neglect Objekte, die sich im kontralasionalen Raum befinden, kleiner
bewerten, als Objekte, die ipsilasional prasentiert werden. Diese verzerrte
Wahrnehmung der Objektgro3e konnte jedoch nicht spezifisch mit dem
Storungsbild Neglect in Verbindung gebracht werden (Ferber & Karnath, 2001b).

1.2.3 Transformationstheorie

Als die mittlerweile wahrscheinlichste Theorie zur Entstehung von Neglect gilt
die Transformationstheorie. Sie besagt, dass Neglect Ausdruck einer basalen
Storung der Raumwahrnehmung ist. Bei Patienten mit Neglect ist laut diesem
Modell die neuronale Transformation der afferenten Information zur
Implementierung der Raumreprasentation beeintrachtigt. Karnath (1994, 1997)
postuliert, dass die Reprasentation des Raumes durch die Hirnschadigung die
erdvertikale Korperachse das Patienten zur ipsilasionalen Seite rotiert. Der
Korper des Patienten wird dadurch in Bezug zur Umgebung neuadjustiert.
Dadurch kann die typische, entlang der Horizontalen zur ipsilasionalen Seite
verlagerten, Explorations- und Suchbewegung der Patienten erklart werden
(Karnath, 1994, 1997). Andere Autoren gehen davon aus, dass pathologische
Gradienten der Salienz (Auffalligkeiten) raumlicher Positionen ausschlaggebend
fur das asymmetrische Verhalten von Neglectpatienten ist. Die pathologischen
Gradienten der Salienz werden in diesem Modell durch parietale Neurone
hervorgerufen, die die Position im Raum kodieren (Pouget & Driver, 2000).
Dieses Modell beruht auf dem Befund, dass beim Menschen die Neurone des
Parietallappens auf beiden Seiten Uberwiegend den jeweils kontralateral
gelegenen Raum reprasentieren. Daraus erschlief3t sich, dass eine einseitige



Hirnlasion zu einem pathologischen Gradienten der jeweils kontralasionalen
Seiten fuhren wirde und damit zur Vernachlassigung dieser. Gegen diese
Annahme spricht jedoch, dass nach linksseitiger Lasion ein rechtsseitiger
Neglect nur selten beobachtet wird (Corbetta et al., 2005).

Es wird vermutet, dass neuronale Raumprasentationen Uber eine Korrektur
der multimodalen Koordinateninformation durch die visuelle, vestibulare und
propriozeptive Stimulation die Neglectsymptomatik positiv beeinflussen (Karnath
& Dieterich, 2006). Beobachtungen experimenteller Studien unterstutzen dieses
Modell, in dem nach elektrischer- (Rorsman et al., 1999; Volkening et al., 2018;
Wilkinson et al., 2014) oder im Einzelfall nach magnetischer Stimulation des
Vestibularorgans (Karnath et al., 2022), optokinetischer Stimulation (Pizzamiglio
et al., 1992) und propriozeptiver Stimulation durch einen Nackenmuskelvibrator
(Johannsen et al.,, 2003; Kamada et al.,, 2011; Schindler et al., 2002),

Verbesserungen der Neglectsymptomatik nachgewiesen werden konnten.

1.3 Anatomie der Neglectsymptomatik

Ungefahr 30% aller Schlaganfallpatienten entwickeln das Stérungsbild Neglect
(Esposito et al., 2021). Die haufigste Ursache sind Schlaganfalle im Bereich der
rechten A. cerebri media (Karnath & Rorden, 2012). Die Untersuchung mittels
voxelbasierter Lasionsanalyen an grof3en Patientengruppen ergab, dass die
Schadigungen am haufigsten den rechten oberen und mittleren temporalen
Kortex, den inferioren Parietallappen und den ventrolateralen Frontalkortex
betreffen. Diese drei kortikalen Regionen sind Uber Faserbindel der weil3en
Substanz miteinander verbunden, die als perisylvisches Netzwerk bezeichnet
werden (siehe Abbildung 1) (Karnath, 2009). In der rechten Hemisphare stellt
dieses Netzwerk die anatomische Grundlage der raumlichen Orientierung und
der Bestimmung der Korperposition im Raum dar (Karnath & Rorden, 2012).
Neuronen aus dieser Region enthalten redundante Informationen Uber die
Position und Bewegung des Korpers im Raum. Sie scheinen eine wesentliche
Rolle bei der Anpassung der Korperposition relativ zum Aul3enraum zu spielen
(Karnath & Dieterich, 2006). Es scheint, als sei ein Teil des rechten perisylvischen

Netzwerks fur die neuronale Umwandlung konvergierender vestibularer,



auditiver, Nacken-propriozeptiver und visueller Information in raumliche
Reprasentationen hoherer Ordnung wichtig (Karnath, 1994). Schadigungen der
weillen Substanz des beschriebenen Netzwerks konnen ebenso wie die
Schadigungen der grauen Substanz des Kortex zu Neglect fuhren. Ein solches
perisylvisches Netzwerk existiert auch in der linken Hemisphare. Dort dient es

jedoch primar der Sprachverarbeitung und Praxie (Suchan & Karnath, 2011).

Abbildung 1. Das perisylvische Netzwerk. Der ventrolaterale Prafrontalkortex
(VPC) ist mit dem unteren parietalen Kortex (IPC) Uber die weilen Faserbundel
Fasciculus longitudinales superior und Fasciculus occipitofrontalis superior (SLF,
SOF) verbunden. Der VPC ist weiter mit dem oberen/ mittleren Temporalkortex
(S/MTC) uber die Faserbundel Fasciculus arcuatus sowie die Capsula extrema
bzw. den Fasciculus longitudinalis inferior (AF, EmC/IOF) verknupft. Der S/MTC
wiederum ist mit IPC verbunden Uber parietale Anteile des Fasciculus
longitudinalis medialis (MdLF) sowie die EmC/IOF (Karnath & Rorden, 2012).

1.4 Diagnostik
Patienten mit Neglect zeigen aufgrund ihres heterogenen Storungsbildes keine

homogene Leistung in verschiedenen klinischen Tests. Die Patienten kdnnen in



einigen Tests normal abschneiden, wohingegen in anderen ihre Leistung
beeintrachtigt ist. Deshalb ist es sinnvoll, zur Diagnostik- und
Leistungsbeurteilung von Neglectpatienten eine Variabilitat von klinischen Tests
einzusetzen, welche sich sowohl in der Schwierigkeit unterscheiden, als auch
unterschiedliche kognitive Prozesse in Anspruch nehmen (Johannsen & Karnath,
2004).

1.4.1 Verhaltensbeobachtung

In der akuten Phase, unmittelbar nach dem Schlaganfall, kann eine Diagnose
haufig durch Verhaltensbeobachtung gestellt werden. Kopf- und Blickrichtung
des Patienten weichen anhaltend ipsilasional ab, auch dann, wenn die Patienten
frontal oder von kontralasional angesprochen werden. Werden Patienten vorab
instruiert, wahrend der initialen Bildgebung (CT/MRT) geradeaus zu schauen,
indiziert eine Abweichung der Augenstellung der Orbita von mehr als 14.1°
zuverlassig das Vorliegen eines Neglects (Coelho-Marques et al., 2022).
Personen oder Gegenstande, die sich auf der vernachlassigten Seite befinden,
werden kaum oder gar nicht beachtet. Die Suche nach Gegenstanden erfolgt
ausschlieRlich auf der ipsilasionalen Seite (Becker & Karnath, 2010; Karnath et
al., 2004).

1.4.2 Bedside-Verfahren
Zur Diagnostik eignen sich insbesondere eine Reihe von Bedside-Verfahren, die
den Vorteil bieten, dass sie direkt am Krankenbett zeitokonomisch durchgefuhrt

werden konnen.

1.4.2.1 Cancellation-Tests
Besonders sensitiv konnen die Durchstreichaufgaben Bells-Cancellation-Test
und Letter-Cancellation-Test eine Neglectsymptomatik nachweisen (Rorden &
Karnath, 2010). Bei beiden Aufgaben sollen die Patienten Zielreize
durchstreichen, die unter einer Reihe von Distraktoren auf einem horizontal
orientierten DIN-A4-Blatt verteilt sind. Beim Bells-Cancellation-Test sollen
Glockensymbole (insgesamt 35) (Gauthier et al., 1989) und beim Letter-



Canellation-Test soll der Buchstabe ,A" (insgesamt 60) (Weintraub & Mesulam,
1987) gefunden und durchgestrichen werden. Zwei Beispiele pathologischer
Testergebnisse sind in Abbildung 2 dargestellt. Abhangig vom Schweregrad des
Neglects zeigen die Patienten mehr oder weniger Auslassungen auf der
kontralasionalen Seite. Die Bestimmung des Schweregrades erfolgt durch die
Berechnung des Schwerpunktes der in den Suchfeldern markierten Zielreize,
Center of Cancelltion (CoC). Der CoC gilt als ein besonders sensibles und
robustes Mal} fur die Bestimmung der Schwere des Neglects (Rorden & Karnath,
2010). Er variiert zwischen -1 bis +1. Ein CoC-Wert von 2-0.08 bedeutet, dass
ein rechtsseitiger Neglect vorliegt, bei Werten von 20.08 liegt ein linksseitiger
Neglect vor (Rorden & Karnath, 2010). Erreicht ein Patient den Wert 0 bedeutet
dies, dass er Auslassungen gemacht hat, die homogen rechts- und links Uber das
Blatt verteilt waren oder er gar nichts ausgelassen hat. Es liegt dementsprechend
kein Neglect vor. Die Auswertung und Berechnung des CoC-Wertes kann mit
einer kostenlosen Software durchgefuhrt werden

(https://github.com/neurolabusc/Cancel).
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Abbildung 2. Bells-Cancellation-Test (/inks) und Letter-Cancellation-Test
(rechts). Unterhalb sind jeweils die entsprechenden pathologischen
Testergebnisse eines Patienten dargestellt. Die vom Patienten korrekt markierten
Zielreize sind in grun hervorgehoben und die Auslassungen in rot. Der Patient
erreichte im Bells-Cancellation-Test ein CoC Wert von 0.26; im Letter-

Cancellation-Test einen CoC Wert von 0.55.

1.4.2.2 Kopieren
Als weiteres Verfahren, um das Vorliegen eines Neglects zu bestimmen, eignet
sich das Kopieren von Bildern einer komplexen Szene (siehe Abbildung 3). Im
Unterschied zu den Cancellation-Aufgaben kdnnen hier auch allozentrische
Defizite erkannt werden. Den Patienten wird eine Szene, bestehend aus vier
Objekten (Zaun, Auto, Haus, Baum) mittig und horizontal auf einem DIN-A4-Blatt
prasentiert. Zusatzlich erhalten sie ein weiteres Blanko DIN-A4-Blatt, welches
direkt unterhalb des Blattes mit der Vorlage positioniert wird. Die Patienten sollen
die abgebildeten Objekte abzeichnen. Der Untersucher vergibt anschlieRend



Punkte fur fehlende Details oder ganze Objekte. Ein Punkt wird fur ein fehlendes
Detail eines Objekts vergeben, zwei Punkte fur das Fehlen eines ganzen Objekts.
Die maximale Punktzahl betragt damit acht. Eine Punktzahl von mehr als eins
(d.h. > 12,5% Auslassungen) deutet auf das Vorliegen eines Neglects hin
(Johannsen & Karnath, 2004).

Abbildung 3. Kopieraufgabe. Dargestellt ist die Papiervorlage der
Kopieraufgabe einer komplexen Szene, bestehend aus Zaun, Auto, Haus, Baum
(oben) und das pathologische Ergebnis eines Patienten (unten). Der
ausgelassene Zaun in der Kopie des Patienten (unten) ist ein Hinweis auf einen
egozentrischen Neglect. Fehlende Details beim Auto (Fenster und Schornstein
auf der linken Seite) und beim Haus (Fenster auf der linken Seite) sprechen fur
ein zusatzliches allozentrisches Defizit. Der Patient erhielt fur die Aufgabe einen
pathologischen Score von vier Punkten (zwei Punkte fur das vollstandig
ausgelassene Objekt und 2x1 Punkt fur ausgelassene Details.
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1.4.2.3 Linienhalbieren
Als umstrittene Methode zur Diagnostik von Neglect galt lange Zeit die
Linienhalbierungsaufgabe. Die Patienten werden bei dieser Aufgabe instruiert die
Mitte von horizontal dargebotenen Linien einzuzeichnen. Erhebliche
Abweichungen vom wahren Mittelpunkt werden als ein Hinweis auf einen Neglect
der gegenuberliegenden Seite des Raumes bewertet. Die Berechnung eines
Durchschnittswertes der Abweichung erwies sich fur die Neglectdiagnostik als
wenig reliabel, da 40% der Patienten mit Neglect bei dieser Aufgabe
falschlicherweise nicht diagnostiziert wurden (Ferber & Karnath, 2001a).
Mcintosh und Kollegen (2005) entwickelten eine alternative Methode, die
Bisektionsdaten zu erfassen und auszuwerten. Hierbei werden vier horizontale,
schwarze Linien mit unterschiedlicher Position und Lange (siehe Abbildung 4)
jeweils einzeln und mehrfach hintereinander (insgesamt 32x) prasentiert. Die
jeweilige Linie soll, ohne langes Zogern, moglichst mittig geteilt werden. Wird nun
die Markierung des Patienten als horizontale Koordinate relativ zu einer festen
Umgebungsposition (z.B. der Mittellinie des Aufgabenblattes) kodiert, dann
lassen sich Uber eine sogenannte ,Endpunktgewichtungs“-Analyse (siehe hierzu
Mclintosh et al., 2005) zwei getrennte MessgrofRen fur die Leistung berechnen:
den ,Endpoint Weightings Bias (EWB)“ und die ,Endpoint Weightings Sum
(EWS)“. Der EWB ergibt sich aus der Subtraktion der linken Endpunktgewichtung
von der rechten Endpunktgewichtung. Der EWS stellt die Summe der
Endpunktgewichtungen dar. Durch Berechnung des EWBs konnen deutlich
hohere Korrelationswerte mit anderen Neglect-Tests erzielt werden, als mit den
ursprunglichen Linienbisektionsaufgaben (Mclntosh et al., 2017). Dadurch gilt die
GroRe EWB als ein sensibler Index fur die raumliche Vernachlassigung. Werte >
0 deuten auf eine groRere Gewichtung des rechten Linienendes, also einen Bias
nach rechts hin. Dabei gilt ein EWB-Wert von 20.07 als Anzeichen fur einen
linksseitigen Neglect und ein EWB-Wert von <-0.13 als Anzeichen fur einen
rechtsseitigen Neglect (Mcintosh et al., 2017; MclIntosh et al., 2005). Die
Bedeutung der EWS-Variable ist bislang noch nicht abschlie3end geklart, wobei
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Mclintosh und Kollegen darin ein Mal fur ,generelle Aufmerksamkeitsminderung”

sehen.

8 -4 0 4 8

Abbildung 4. Linienbisektionsaufgabe. Darstellung der horizontalen Positionen
der vier in der Linienhalbierungsaufgabe nach Mcintosh verwendeten Linien
(Mcintosh et al., 2005). Die x-Achse stellt die Distanz (in cm) von der horizontalen
Mitte dar. Zur vereinfachten Darstellung werden die vier Linien hier in derselben
Abbildung gezeigt; bei der tatsachlichen Testdurchfuhrung werden sie jeweils

einzeln prasentiert.

1.4.2.4 Computergestiitzte Diagnostik und virtuelle Erweiterungen
Die Durchfuhrung von Bedside-Verfahren erfolgt in der klinischen Praxis meist
als Paper-Pencil Verfahren, bei dem den Patienten Papierbdogen prasentiert
werden. Dabei bietet die Computerisierung diagnostischer Neglect-Tests
Vorteile, da zeitokonomisch eine automatisierte Auswertung erfolgen kann und
zusatzliche Verhaltensmarker (z.B. Reaktionszeiten) generiert werden konnen
(Cipresso et al., 2018; Mcintosh et al., 2017; Rosenzopf et al., 2021). Die
Anwendung verschiedener Modalitaten, wie der eines Tablets anstatt eines
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Papierbogens scheint bei den Cancellation-Aufgaben keine Auswirkung auf das
Ergebnis zu haben. Das CoC-Mal} scheint damit als robust gegenuber der
Testdigitalisierung einzustufen zu sein. (Rosenzopf et al., 2021).

DarUber hinaus gibt es bereits einige Studien, die den Einsatz von VR zur
Diagnostik von Neglect untersuchen (Knobel et al., 2020; Wagner et al., 2021;
Yasuda et al., 2020). Knobel et al. (2020) Ubersetzten dabei die diagnostische
Cancellation Aufgabe in ein virtuelles System, welches laut ihren Ergebnissen
eine hohe Korrelation zum sensitiven CoC-Mal aufwies. Ein bedeutender Vorteil
diagnostischer VR-Erweiterungen liegt darin, dass Alltagsituationen quantifiziert
werden konnen, die in der Realitat zu gefahrlich waren, sie zu bewerten. Wagner
et al. (2021) entwickelten dazu eine immersive virtuelle Strale, die es
ermoglicht, den Patienten in realistische Stral3enuberquersituationen zu
versetzen, um dabei diverse Parameter aufzuzeichnen, die zur Diagnostik
herangezogen werden konnen. Der Nutzen, der sich daraus ergibt ist, dass
Patienten nun nicht nur im peripersonalen Bereich, sondern auch im
extrapersonalen Bereich untersucht werden kdnnen.

Als problematisch sind jedoch die hohen Kosten bei VR-Methoden zu erachten,
die zum einen auf die aufwandige Entwicklung eines VR-System zuriuckzufuhren

sind, sowie durch die bendtigte Hardware entstehen.

1.4.3 Differentialdiagnostik
1.4.3.1 Neglect vs. Hemianopsie

Da auf den ersten Blick ein Patient mit Hemianopsie ahnliche Symptome
aufzeigen kann wie ein Patient mit (egozentrischem) Neglect ist die Abgrenzung
zu dieser Storung wichtig. Bei der Stérung Hemianopsie ist die primar visuelle
Verarbeitung durch eine Schadigung des primar visuellen Kortex und seiner
afferenten Projektionenbahnen beeintrachtigt. Dies fuhrt dazu, dass Personen
und Gegenstande auf der beispielsweise linken Raumseite nicht
wahrgenommen werden und demnach nicht auf diese reagiert werden. Ein
Patient mit Hemianopsie kann sich jedoch einer Person zuwenden, wenn diese
ihn von der linken Seite anspricht. Ein weiterer Unterschied zu Neglect besteht

darin, dass das freie Explorations- und Suchverhalten nicht auf eine Raumseite
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beschrankt ist, da der Patient haufig durch eine leichte Kopfneigung die
Gesichtsfeldeinschrankungen kompensieren kann. Daruber hinaus lasst sich
Neglect durch die Darbietung von Hinweisreizen (cueing) fur eine kurze Zeit
teilweise oder ganzlich aufheben. Dazu dienen unter anderem anhaltende
verbale Instruktionen, sich auf die vernachlassigte Seite zu konzentrieren. Diese
Hinweisreize haben auf eine bestehende Hemianopsie keinen Einfluss (Zihl,
2012).

1.4.3.2 Neglect vs. Extinktion
Im Unterschied zum Storungsbild Neglect ist die Extinktion eine Stérung der
Hinwendung von Aufmerksamkeit, die ausschlie3lich bei Prasentation von zwei
gleichwertigen Reizen sichtbar wird. Dabei wird der sich kontralasional
befindende Reiz nicht wahrgenommen. Bei der gleichzeitigen Darbietung von
zwei visuellen Reizen (z.B. zwei Lichtpunkte), wird bei einer visuellen Extinktion
der weiter links dargebotene Reiz (bei einer rechtsseitigen Hirnschadigung) nicht
wahrgenommen. Derselbe Patient zeigt bei der alleinigen Darbietung von nur
einem der beiden Reize, auf der linken oder auf der rechten Seite, keine
Beeintrachtigung. Darin besteht der Unterschied sowohl zu Neglect als auch zur
Hemianopsie. Extinktion kann ebenfalls unterschiedliche Modalitaten betreffen,
weshalb zwischen visueller, taktiler und auditiver Extinktion unterschieden wird.

Extinktion und Neglect kdbnnen zusammen auftreten und weisen ahnliche
Inzidenzen auf (Becker & Karnath, 2010). Dadurch besteht haufig
Verwechslungsgefahr. Da die Defizite regelmaldig unabhangig voneinander
beobachtet werden, stellen sie dennoch zwei distinkte Storungsbilder dar. Fur
die Unterscheidung spricht zudem, dass beide Defizite durch Schadigungen in
diskret unterschiedlichen Regionen der rechten Hemisphare verursacht werden
(fiir eine Ubersicht hierzu s. Karnath & Rorden, 2012).

1.5 Therapie

Die Evidenz der Wirksamkeit von Neglecttherapien ist laut systematischer
Reviews und Metaanalysen nach wie vor als begrenzt zu beurteilen (Azouvi et
al., 2017; Gammeri et al., 2020; Longley et al., 2021; Umeonwuka et al., 2022).
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Es fehlen fur alle Therapiemethoden randomisiert-kontrollierte Studien mit
groRen Patientenstichproben. Grunde dafur konnten in einer fehlenden
monetaren Beteiligung durch die Industrie liegen, die fur die Durchfluhrung einer
Therapiestudie mit groRem Patientenkollektiv jedoch von No6ten ware. Dennoch
kann fur einige Therapieverfahren zur Behandlung von Neglect auf methodisch
hochwertige, allerdings Studien mit kleinen Patientenzahlen zurlckgegriffen
werden. Nach der aktuellen AWMEF-Leitlinie 030/126 zur Behandlung von
Neglect und anderen Storungen der Raumkognition (Karnath & Schenk, 2023)
konnen folgende Therapieverfahren eingesetzt werden: langsame
Folgebewegung zur kontralasionalen Seite, Nackenmuskelvibration und/ oder
kontinuierliche Theta-Burst Stimulation (cTBS), allerdings nur in Kombination von
mindestens einem  weiteren  Trainingsverfahren, und das aktive
Explorationstraining, auf welches aufgrund der Relevanz zur vorliegenden

Forschungsarbeit detaillierter eingegangen wird.

1.5.1 Langsame Folgebewegung zur kontralateralen Seite

Diese Methode (auch bekannt als ,Optokinetische Stimulationstherapie® [OKS])
zielt auf eine vermehrte Hinwendung zur kontralateralen Seite, durch die
Darbietung  grolflachiger, visueller Muster in Form von meist
Zufallspunktewolken, ab. Der Patient soll dabei visuellen Reizen, welche sich
langsam mit 5-10 Grad pro Sekunde zur vernachlassigten Seite bewegen, mit
den Augen folgen (Hill et al., 2015). Diese langsamen Augenbewegungen mit
Geschwindigkeiten von 30-100°/s sind von sakkadischen Augenbewegungen mit
Geschwindigkeiten von 400°-800°/s zu unterscheiden. Die Ausfuhrung von
Sakkaden ist in der Regel als eine Buttom-Up Verarbeitung von Informationen zu
verstehen, bei der eine Augenbewegung als Reaktion auf einen visuellen
Umgebungsreiz ausgefuhrt wird. Bottom-Up Methoden bendtigen im
Allgemeinen ein geringeres Bewusstsein fur die eigenen Verhaltensbias, da sie
auf der Manipulation der sensorischen Umgebung des Patienten beruhen
(Azouvi et al., 2017). Die langsame Augenfolgebewegung erfordert im Gegensatz
dazu die Fahigkeit den Bereich der Netzhaut, mit der héchsten Sehscharfe

(Fovea), auf das sich bewegende Bild zu richten. Dieser Prozess der visuellen
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Verarbeitung geht mit einer inharenten neuronalen Verzogerung einher. Um
diese Inharenz zu kompensieren mussen vom neuronalen System Vorhersagen
produziert werden. Aus diesem Grund geht man bei der Therapie der langsamen
Augenfolgebewegung von einem intern gesteuerten Top-Down Verfahren aus
(Hilletal., 2015), bei dem eine willentliche Kompensation der sonst unbewussten,
ipsilasional-verschobenen Aufmerksamkeitsverteilung angestrebt wird.

Mehrere Studien beobachteten, dass die regelmafige Anwendung einer solchen
visuellen Stimulation mit aktiver Augenfolgebewegung Uber den Zeitraum von
einer Woche (Kerkhoff et al., 2006; Kerkhoff et al., 2013), Uber drei oder vier
Wochen mit kombiniertem Explorationstraining (Schroder et al., 2008) oder ohne
die Kombinationsbehandlung (Kerkhoff et al., 2012; Thimm et al., 2009) zu einer
signifikanten Leistungsverbesserung bei mindestens einem standardisierten
Neglecttest (visuelle- und taktile Suche, Linienhalbierungsaufgabe, der
Schatzung von Langen, Kopieren von Bildern, Leseaufgabe) fiihrt (Ubersicht in
Hill et al., 2015). Auch konnte eine signifikante Verbesserung der Alltagsleistung
wie der Blickorientierung, dem Finden von Gegenstanden und einer Reduzierung
der Anosognosie nachgewiesen werden (Kerkhoff et al., 2014). Die
beschriebenen Verbesserungen konnten als unmittelbare Effekte nach einer
einzigen 30-minutigen Sitzung und als langerfristige Verbesserungen, bis zu acht
Wochen nach Abschluss der Behandlung, nachgewiesen werden (vgl. Hill et al.
2015). Die Effektgrolen der beschriebenen signifikanten Verbesserungen
wurden jedoch in nur einer der Studien angegeben und waren gering bis moderat.
Die Effekte waren umso grol3er, je schwerer ausgepragt die Neglectsymptomatik
war (Kerkhoff et al., 2013). Einen positiven Effekt auf die Wirksamkeit der
Behandlung scheint zudem die explizite Instruktion der bewussten
Augenfolgebewegung zu haben (z.B. Kerkhoff et al., 2014) im Vergleich zu den
Verfahren, bei denen die Patienten vorab nicht instruiert wurden (z.B. Machner
et al., 2014; Pizzamiglio et al., 2004). Ein direkter Vergleich der beiden Varianten

ist noch ausstehend.
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1.5.2 Nackenmuskelvibration

Wie bereits beschrieben (vgl. 1.2.3 Transformationstheorie), sind bei Patienten
mit Neglect die Koordinatensysteme beeintrachtigt, die fur die Bestimmung der
Korperposition im Au3enraum in Bezug zu Objekten genutzt werden. Auf dieser
Theorie beruhen diejenigen Therapieansatze, die die sensorischen Inputkanale
stimulieren, welche an der Erstellung solcher Koordinatensysteme beteiligt sind.
Bei der Therapie durch eine Nackenmuskelvibration wird ein Vibrationsgerat auf
die posteriore Halsmuskulatur appliziert. Durch Vibration werden
Dehnungsrezeptoren in Muskeln und Sehnen des Halses gereizt, was zu einer
scheinbaren Drehung des Kopfes zur Rumpfstellung fuhrt. Zu einer effektiven
Behandlung ist die korrekte Position des Vibrators auf der Nackenmuskulatur zu
bestimmen. Dazu befindet sich der Patient in einem abgedunkelten Raum und
es wird ihm ein statischer Lichtpunkt mittig in seinem visuellen Feld prasentiert
(etwa mithilfe einer Leinwand oder eines Computers). Bei rechtshemispharischer
Hirnschadigung wird der Vibrator auf der linken hinteren Nackenmuskulatur
appliziert. Die Position des Vibrators wird so lange verandert, bis der Patient
ruckmeldet, der Punkt habe sich nach rechts (ipsilasional) bewegt. Diese
Scheinbewegung des statischen Lichtpunktes ist Ausdruck der korrekten
Positionierung des Vibrators. Dieser Punkt wird (z.B. mit einem
wasserunloslichen Stift) markiert, das Licht kann eingeschaltet werden und die
Therapie kann beginnen (Johannsen et al., 2003).

Die regelmaRige, systematische  Therapie mittels  dieser
Stimulationsmethode kann zu einer langfristig, Uber die Dauer der Stimulation
hinaus, anhaltenden Reduktion der Neglect-Symptomatik fihren, welche sich
zusatzlich positiv auf Alltagsaktivitaten auswirken kann (Johannsen et al., 2003;
Kamada et al., 2011; Schindler et al.,, 2002). Dies konnte sowohl in einer
randomisierten Crossover-Studie mit 20 Neglectpatienten (Schindler et al.,
2002), als auch in Studien mit kleineren Fallzahlen ohne Kontroligruppe im
Multiple-Baseline-Design (Johannsen et al., 2003; Kamada et al., 2011)
nachgewiesen werden. Erfolgreich untersucht wurden die Effekte als alleinige
Therapiemethode (Johannsen et al., 2003) oder als Kombinationsbehandlung
(Schindler et al., 2002; Kamada et al., 2011). Im Vergleich zur alleinigen Therapie
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durch aktives Explorationstraining (Schindler et al., 2002) oder zur Ergotherapie
(Kamada et al, 2011) =zeigte die Kombinationsbehandlung mit der
Nackenmuskelvibration signifikante Verbesserungen der Neglectsymptomatik.
Diese blieben bis zu zwei Monate nach Beendigung der Therapie stabil
(Schindler et al., 2002).

Der Vorteil der Anwendung der Nackenmuskelvibration ist, dass diese
Methode eine geringe Kooperationsfahigkeit des Patienten erfordert. Damit |asst
sie sich bereits in der frihen Phase der Erkrankung (Fruhrehabilitation, Stroke-

Unit) anwenden.

1.5.3 Nicht-invasive transkranielle Hirnstimulation
Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) und die transkranielle
Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation, tDCS) sind nicht-
invasive Methoden der Hirnstimulation. Beide Verfahren stutzen sich auf
ahnliche therapeutische Hypothesen (Tscherpel & Grefkes, 2020). Sie werden
eingesetzt, um die Hirnaktivitat zu beeinflussen und beruhen damit im weiteren
Sinne auf Kinsbourns Theorie (1970) der interhemispharischen Rivalitat (vgl.
1.2.1 Aufmerksamkeitstheorie). Nach diesem Modell kommt es in Folge der
unilateralen Hirnlasion zu einer Uberaktivierung der kontraldsionalen, nicht
betroffenen Hemisphare. Das Aktivitatsungleichgewicht soll durch die
Stimulationsmethoden durch eine Aktivierung der ipsilasionalen oder durch eine
Hemmung der kontralasionalen Hemisphare reduziert werden. Wahrend die
TMS im Bereich der Therapie bereits langer Anwendung findet als die tDCS-
Methode, ist die letzte jedoch mit geringeren Kosten und einer hoheren
Portabilitdat verbunden. Die damit verbesserte Verfugbarkeit wirkt zugunsten
einer aktuell hoheren Popularitat der tDCS-Methode im Vergleich zur Methode
der TMS (Tscherpel & Grefkes, 2020). In den aktuellen AWMF-Leitlinien wird als
Kombinationsbehandlung ein bestimmtes TMS-Protokoll, die Theta-Burst
Stimulation (TBS), empfohlen (Karnath & Schenk, 2023), auf welche im
Folgenden genauer eingegangen wird.

Die continuous Theta-Burst Stimulation (cTBS) ist eines der zwei

Protokolle (neben der Low Frequency repetitive TMS [LF rTMS]), die zur
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Behandlung von Neglect bislang vorzugsweise zum Einsatz kommen. Sie
besteht aus drei kurzen Zugen wiederholter hochfrequenter TMS der eine
hemmende Wirkung zugeschrieben wird (Lefaucheur et al., 2020). Eine aktuelle
Metaanalyse, die alle drei Verfahren (tDCS, rTMS, cTBS) berucksichtigt, konnte
aufzeigen, dass die cTBS gefolgt von rTMS und dann tDCS Uberlegen ist.
Jedoch verbesserten alle drei Verfahren die Leistung in einem
Linienhalbierungstest (Lefaucheur et al., 2017). Zusatzliche Verbesserungen
konnten durch die cTBS bei Durchstreichaufgaben (Fu et al., 2015),
Suchaufgaben und Alltagsaktivitaten (Cazzoli et al.,, 2012) sowie im
Gesamtscore von Neglecttestbatterien (Koch et al., 2012) beobachtet werden.
Diese positiven Veranderungen blieben fur mindestens zwei Wochen nach
Beendigung der Therapie stabil.

Unklar bleibt jedoch, ob die cTBS ohne ein weiteres begleitendes
Therapieverfahren zur Behandlung von Neglect wirksam bleibt, weshalb es
bislang ausschlief3lich als Kombinationsbehandlung empfohlen wird (Houben et
al., 2021; Karnath & Schenk, 2023).

1.5.4 Aktives Explorieren und Orientieren zur kontralateralen Seite

Die Beeintrachtigung der Fahigkeit zur Exploration der kontralateralen
Raumseite stellt das zentrale Storungsbild der Neglectsymptomatik dar. Viele
therapeutische Ansétze zielen deshalb darauf ab, Ubungen durchzufiihren (z.B.
Suchtrainings, Lese- und Kopieraufgaben, Bildbeschreibungen), die vom
Patienten ein aktives Hinwenden nach kontralasional verlangen, um die aktive
Explorationsfahigkeit zu verbessern (Antonucci et al., 1995; Kerkhoff et al., 1992;
Paolucci et al., 1996; Pizzamiglio et al., 1992; van Kessel et al., 2013; van Wyk
et al., 2014). Bei den Ubungen werden kompensatorische Suchstrategien
eingeubt und das visuelle- und taktile Explorieren verbessert, wodurch die
Neglectsymptomatik und das Verhalten in Alltagssituationen verbessert wird.
Dieses Prinzip findet sich auch im Rehabilitationsprogramm der
Neglectpatienten in Physio- und Ergotherapie wieder, bei der die Patienten
wiederholt aufgefordert werden, sich ihrer paretischen Seite zuzuwenden und
diese zu bewegen. Es handelt sich ebenfalls wie das Verfahren der langsamen
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Folgebewegung zur kontralateralen Seite (vgl. Abschnitt 1.5.1) um ein Top-Down
Verfahren und erfordert dementsprechend die aktive Mitarbeit des Patienten. Fur
die Anpassung an die verschiedenen Schweregrade des Neglects konnte
gezeigt werden, dass sich der Einsatz von Hinweisreizen anbietet, welche im
Verlauf der Therapie ausgeschlichen werden konnen. Dadurch konnen schneller
und effizienter Therapieerfolge erzielt werden (Turgut et al., 2018).

In mindestens zwolf kontrollierten Studien konnte die Wirksamkeit des

aktiven  Explorationstrainings und deren Langzeiteffekte erfolgreich
nachgewiesen werden. Jedoch fanden die Untersuchungen an kleineren
Patientenstichproben statt und die Studienqualitat der in Reviews (Azouvi et al.,
2017; Gammeri et al., 2020; Umeonwuka et al., 2022) und Metaanalysen
(Longley et al., 2021) aufgeflhrten Studien gilt als variabel.
Wiart und Kollegen (1997) kombinierten das Explorationstraining mit einer
aktiven Rotation des Rumpfes zur kontraldsionalen Seite. Die Autoren
untersuchten dazu insgesamt 22 Patienten mit Neglect, welche randomisiert der
Experimental- oder Vergleichsgruppe zugewiesen wurden. Alle Patienten
erhielten fur einen Monat taglich eine Stunde Therapie (insgesamt 20h). Die
Kontrollgruppe erhielt dabei eine uUbliche neurorehabilitative Behandlung. Die
Experimentalgruppe mit der kombinierten Explorationstherapie verbesserte sich
im Kontrast zur Vergleichsgruppe signifikant. Dies galt sowohl fur Patienten mit
akutem Neglect, als auch fur die mit chronischem Neglect. Die Verbesserungen
waren in allen angewendeten Wirksamkeitstest (Linienbisketionstest, Line-
Cancellation-Test, Bells-Cancellation-Test) vorhanden und einen Monat nach
Behandlungsende stabil. Den Verbesserungen der Experimentalgruppe sind
nach Cohen (mit d=2) grol3e Effekte zuzuordnen.

Die Konklusion, dass das visuelle Explorationstraining besonders effektiv
in Kombination mit einer aktiven Drehung des Rumpfes ist, steht im Einklang mit
Studien, in denen beobachtet wurde, dass propriozeptive Stimulation durch
Rumpfrotation oder Vibration der hinteren Nackenmuskulatur den raumlichen
Neglect reduziert und somit einen zusatzlichen Effekt auf die Wirksamkeit der
Behandlung haben konnte (Karnath, 1994, 1997; Karnath et al., 1993).
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Zusammenfassend ist das aktive Explorieren der kontralasionalen Seite
nach wie vor eine vielfach eingesetzte Behandlungsmethode, die jlingst in der

Forschung durch virtuelle Erweiterungen an neuer Relevanz gewonnen hat.

1.5.4.1 Erweiterungen des aktiven Explorationstrainings durch VR und
Gamification
Computergestutzte, virtuelle Methoden konnen nicht nur in der Diagnostik,
sondern auch fur die Therapie von Neglect eine geeignete Erweiterung
darstellen, die das aktive Explorationstraining sinnvoll erganzen konnen. Bei
Nicht-immersiven VR-Verfahren wird auf einem Monitor eine virtuelle Umgebung
dargestellt. Der Patient kann mit dieser interagieren, ohne darin selbst
einzutauchen. Bei immersiven VR-Anwendungen wird der Patient hingegen
durch Tragen einer VR-Brille (oder auch HMD genannt) selbst ein Teil der ihn
umgebenden virtuellen Umgebung. Der Grad der Immersion beschreibt das
Gefuhl der Prasenz, das heil3t, das Gefuhl, wirklich ,dort", in der simulierten
Umgebung zu sein (Cavedoni et al., 2022). Nicht-immersive VR-Verfahren
konnten bereits erfolgreich in einzelnen Gruppenstudien zu therapeutischen
Zwecken eingesetzt werden (Ekman et al., 2018; Fordell et al., 2016; Kim et al.,
2011; Navarro et al., 2013). Fordell und Kollegen (2016) entwickelten dabei eine
VR-basierte Explorationsaufgabe, bei der die Patienten multisensorisch stimuliert
wurden und dreidimensionale Objekte mit einem Stift in der VR-Umgebung
fangen oder bewegen mussten. Bei weiteren Studien wurde das Uberqueren
einer Stral3e durch Simulation in einer VR-Umgebung geubt (Navarro et al., 2013)
oder die Bewegungen des Patienten wurden auf einen Avatar in einen VR-Raum
ubertragen, bei dem dann der Avatar verschiedene Gegenstande fangen oder
bewegen musste (Kim et al., 2011). Eine erste randomisiert-kontrollierte Studie
mit jeweils zwoIlf Neglectpatienten pro Gruppe konnte geringfugige
Verbesserungen in einer Linienhalbierungsaufgabe zeigen, in der Gruppe, die
ein VR-basiertes Ubungsprogramm erhielt, im Vergleich zur Gruppe, die die
Standardtherapie bei Neglect erhielt (Choi et al., 2021). Die Patienten salien
dabei auf einem Stuhl oder in einem Rollstuhl und trugen eine VR-Brille (Oculus
Rift). Uber einen Leap-Motion-Controller wurden Hand- und Fingerpositionen
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uber Sensoren in die virtuelle Realitat Ubertragen. Es wurden zehn verschiedene
Aufgaben durchgefuhrt, welche von den Oculus Rift und Leap-Motion Entwicklern
erfunden wurden (z.B. ,Warlock®, ,VR-Table-Tennis®, ,Blocks®). Die immersiven
VR-Verfahren wurden bisher zu Behandlungszwecken einer Gruppenstudie ohne
Kontrollgruppe (Yasuda et al., 2017) oder nur im Einzelfall untersucht (Numao et
al., 2021). Eine weitere Forschergruppe stellte ein immersives VR-Training in
Form einer Proof-of-Concept Studie vor (Knobel et al., 2021). Die bisherigen
Studien zur Erweiterung des aktiven Explorationstrainings durch VR konnten
sowohl eine Verbesserung der kontralasionalen Vernachlassigung beobachten,
als auch Verbesserungen von Alltagsaktivitaten (fiir eine Ubersicht siehe z.B.
Gammeri et al., 2020). Ob diese positiven Effekte langerfristig stabil sind, bleibt
noch unklar.

Eine entscheidende Komponente der Neurorehabilitation und ihres Erfolgs
hangt mit der Therapiemotivation der Patienten zusammen (Maclean et al.,
2000). Subjektiv wurden die VR-Anwendungen zur Rehabilitation von
Schlaganfallpatienten als abwechslungsreich, angenehm wund motivierend
empfunden (Huygelier et al., 2020; Knobel et al., 2021; Morse et al., 2020). Die
Motivation kann zusatzlich gesteigert werden, wenn sie mit einem Prinzip, das in
den jungsten Rehabilitationsbemihungen als ,Gamification" bekannt ist,
kombiniert wird (Darina et al., 2015; Sokolov et al., 2020). Gamification beschreibt
die Anwendung von Spiel-Design-Elementen in einem spielfremden Kontext, um
zu gewunschtem Verhalten zu motivieren. Gamification wird grundsatzlich mit
einer Reihe von positiven Effekten auf emotionaler und kognitiver Ebene
verknupft (Sardi et al., 2017). Durch das Hervorrufen eines Wettbewerb-Geflhls
kann bei gamifizierten Aufgaben Selbstzufriedenheit und Stolz gesteigert
werden. Ebenso scheint eine Gamifizierung die Konzentration und
Problemlosefahigkeiten zu starken, die visuelle Aufmerksamkeit und
Verarbeitungsgeschwindigkeit zu verbessern, was sich wiederum positiv auf den
Wissenserwerb und die Entwicklung strategischer Fahigkeiten auswirken kann
(fir einen Uberblick siehe Sardi et al., 2017). In der Schlaganfall-Rehabilitation
konnte durch die Anwendung von gamifiziertem Feedback, das heift, der
Ruckmeldung uber die Leistung in der entsprechenden Aufgabe durch Vergabe
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von Punkten, die Behandlungsmotivation der Patienten signifikant gesteigert
werden (Popovi¢ et al., 2014). Das Prinzip des gamifizierten Feedbacks machte
sich bereits Fordell und Kollegen (2016) in der von ihnen entwickelten VR-

Anwendung zur Behandlung von Neglect erfolgreich zunutze.

1.5.4.2 Erweiterungen des aktiven Explorationstrainings durch AR

Eine  weitere, vielversprechende @ Methode zur  Steigerung der
Trainingsmotivation in der Rehabilitation nach Schlaganfall ist die virtuell-
erweiterte Realitat (Augmented Reality [AR]). AR Dbeschreibt das
computergenerierte Hinzufugen von virtuellen Elementen zur Realitat. Die
visuelle, reale Welt wird Uber eine Videokamera eines digitalen Gerats, wie zum
Beispiel eines Tablets, um virtuelle Bilder und Figuren erweitert. Die virtuelle
Erganzung findet in Echtzeit, im Sinne einer Live-Ubertragung statt und
verbindet somit das Reale mit dem Virtuellen (Plechata et al., 2021). Bakker und
Kollegen (2020) entwickelten das erste Spiel, das AR-Elemente mit visuellem
Scanning-Training im Rahmen der Neglect-Rehabilitation kombinierte. Es
bestand darin, dass die Teilnehmer in der Umgebung eines Museums nach
virtuellen Bildern suchten, die auf eine Wand in der realen Umgebung projiziert
wurden. Die Design-Entscheidungen wurden auf der Grundlage von
Expertenmeinungen, sowie der Meinung von Patienten mit raumlichem Neglect
getroffen. Als wichtigste Design-Entscheidung wurden Merkmale zur Steigerung
der extrinsischen Motivation bewertet.

1.6 Ziele der Studie

Das Interesse an der Erganzung bestehender neuropsychologischer
Behandlungsmethoden durch Apps wachst zunehmend. Dies lasst sich durch
zwei Dinge erklaren: Erstens, der Wunsch, die Wirksamkeit der Behandlung zu
maximieren und zweitens, die Moglichkeit, die Behandlung nach der Entlassung
des Patienten fortzusetzen. Ziel der vorliegenden Studie war es, eine neue AR-
App ,Negami“ als aktives Explorationstraining zur Behandlung von Neglect nach
Schlaganfall zu untersuchen. Die Patienten sollen durch Negami spielerisch

dazu motiviert werden, sich auf deren vernachlassigte Seite des realen Raumes
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zu orientieren, indem sie (1) einem virtuellen Element (in diesem Fall einem
Origami-Vogel) folgen und (2) dieses suchen. Die Patienten sollen durch aktive
Drehung von Blick, Kopf und Rumpf den sie umgebenden Raum erkunden. Bei
der Entwicklung des Spiels wurde ein besonderes Augenmerk auf das Alter und
die Anforderungen der Zielgruppe gelegt, um eine hohe Benutzerfreundlichkeit

zu gewabhrleisten.

Im ersten Schritt der Forschungsarbeit sollten explorativ subjektive Berichte von
Neglectpatienten und gesunden alteren Teilnehmern erfasst werden. Die
Negami AR-App beinhaltet gamifizierte Elemente (unter anderem zwei
Aufgabenspiele, Feedback). Wesentliche Designentscheidungen wurden unter
Einbeziehung der spezifischen Anforderung der Patientengruppe
(Neglectsymptomatik, Altersgruppe) getroffen. Daraus leitet sich folgende

Hypothese ab:

a) Patienten mit Neglect nach Schlaganfall und gesunde é&ltere Probanden
schreiben der Negami-App eine hohe Benutzerfreundlichkeit zu, empfinden
das Training als motivierend, unterhaltsam und haben Spal3 bei der
Durchfiihrung der Aufgaben.

Durch die Beobachtung, dass visuelles Explorationstraining besonders effektiv
ist, wenn es mit einer aktiven Rotation des Rumpfes nach kontralasional
kombiniert wird (Wiart et al, 1997) wund dadurch, dass die
Behandlungsmotivation einen zusatzlichen, positiven Einfluss auf die Effektivitat
einer Behandlungsmethode hat (Maclean et al., 2000), soll mit Negami das
bisherige Behandlungsangebot um ein innovatives, aktives Explorationstraining

erweitert werden. Die zweite Hypothese lautet:
b) Die Negami-App ist eine wirksame Methode zur Behandlung von

unilateralem Neglect und ist der Standardbehandlung in ihrer Wirksamkeit

hinsichtlich der Reduktion der Neglectsymptomatik (iberlegen.
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Die App sollte im nachsten Schritt, durch die gesammelten Erfahrungen und
Fehleranalyse hinsichtlich der Anwendung von Negami im Rahmen der
Wirksamkeitsstudie, technisch weiterentwickelt werden. Die Weiterentwicklung
sollte den Weg fur eine breitflachige Nutzung in Rehabilitationseinrichtungen
vorbereiten. Zuletzt sollten explorative Uberlegungen angeschlossen werden, die
das Entwicklungspotential der Negami-App betreffen und Uber den bisherigen
Entwicklungsstand der App hinausgehen.

2. Methodik

2.1 Teilnehmer

Zehn gesunde, altere Probanden und zwanzig Patienten mit rechtsseitigem
Schlaganfall und raumlichem Neglect nahmen an der Studie teil. Die Patienten
wurden aus drei verschiedenen Rehabilitationseinrichtungen zwischen Oktober
2021 und Januar 2023 rekrutiert (Kliniken Schmieder, Stuttgart-Gerlingen;
Neurologisches Rehabilitationszentrum Quellenhof, Bad Wildbad; Kreiskliniken
Reutlingen, Reutlingen). Sie wurden nach einer einfachen Randomisierung
entweder der experimentellen Negami-Therapiegruppe (n=10) oder einer aktiven
Kontrollgruppe zugewiesen, die eine Standard-Neglect-Therapie erhielten
(n=10). Die Randomisierung erfolgte dabei anhand eines Zeitkriteriums. Die
ersten zehn Patienten, die in den drei Rehabilitationseinrichtungen
aufgenommen wurden, erhielten die experimentelle Negami-Therapie und die
letzten zehn die Standard-Neglect-Therapie. Die demografischen und klinischen
Details aller Teilnehmer sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Die strukturelle Bildgebung
erfolgte mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT) als Teil der klinischen Routineuntersuchung, die bei allen Patienten in der
Akutphase des Schlaganfalls durchgefuhrt wurden (Abbildung 5). Bei den
verwendeten MR-Aufnahmen handelte es sich um FLAIR-Scans. Die
Lasionskarten wurden mit SPM (https://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm) und der
Clinical Toolbox 16 in den 1 x 1 x 1 mm3 MNI-Raum normalisiert. Patienten mit
Tumoren oder Patienten, bei denen die Scans keine offensichtlichen Lasionen
zeigten, wurden nicht berucksichtigt. Alle Teilnehmer gaben ihre informierte

Zustimmung zur Teilnahme an der Studie, die in Ubereinstimmung mit den
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ethischen Standards der Deklaration von Helsinki von 1964 durchgefihrt und von

der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen

genehmigt wurde (373/2021B02).

Tabelle 1. Demografische und klinische Daten aller 30 Studienteilnehmer (davon

20 Patienten mit einer rechten Hirnlasion nach Schlaganfall und 10 gesunde

Teilnehmer).
Negami- Standard Gesunde
Therapie Neglect- Teilnehmer
Gruppe Therapie-
Gruppe
Anzahl 10 10 10
Geschlecht (M/W) 8/2 6/4 5/5
Alter 61.3 (15.2) 60.7 (12.45) 66 (11.9)
Atiologie 5 Inf., 5 Blu. 4 Inf., 6 Blu.
Post-Schlaganfall Intervall (Tage) 138.4 (192.1) 84 (33.86)
Hemiparese (%) 100 100
Eingangsdiagnostik
Letter CoC 0.42 (0.28) 0.49 (0.29)
Bells CoC 0.38 (0.29) 0.34 (0.3)
Abzeichnen Punktzahl 4.4 (1.51) 4.3 (1.64)
Linienbisektion EWB 0.33 (2.5) 0.23 (0.17)

Die Daten sind als Mittelwerte (Standardabweichung) dargestellt;

CoC, Center of

Cancellation (Rorden & Karnath, 2010); EWB, Endpoint Weightings Bias (Mclntosh et al.,

2017); In., Infarkt; Blu., Blutung
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Alle Patienten

Therapiegruppe

Standard-Neglect
Therapiegruppe

Abbildung 5. Einfache overlay plots. Overlaps von normalisierten, akuten
Lasionen werden fur alle Patienten (N = 20) sowie fur Patienten der Negami-
Therapiegruppe (N = 10) und der Standard-Neglect-Therapiegruppe (N = 10) auf
dem ch2-Template im MNI-Raum tUber MRIcron dargestellt. Die axialen Schnitte
beziehen sich auf die z-Koordinaten -31, -10, 0, 12, 21 und 40 mm. Die Farbe der
Voxel steht fur die Anzahl der Patienten mit Schaden an diesem Voxel (Nmin =
1; Nmax = 14 bzw. Nmax = 7).

Das Einschlusskriterium fur die Patienten zur Studienteilnahme war das
Vorhandensein eines unilateralen Neglects. Zusatzlich zu den klinischen
Verhaltensbeobachtungen mussten die diagnostischen Kriterien in mindestens
zwei der folgenden vier Neglect-Tests erflllt sein: Letter-Cancellation-Test
(Weintraub & Mesulam, 1987), Bells-Cancellation-Test (Gauthier et al., 1989)
Kopieraufgabe (Johannsen & Karnath, 2004), Linienbisektions-Aufgabe
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(Mcintosh et al., 2005). Alle vier Neglect-Tests wurden auf einem Samsung S7+
Tablet mit einer BildschirmgroBe von 285x185mm durchgefuhrt. Der
Schweregrad des raumlichen Neglects wurde in den Durchstreichaufgaben tber
den CoC-Wert (Rorden & Karnath, 2010), in der Kopieraufgabe durch die
Vergabe von Punkten fur fehlende Details und Objekte (Johannsen & Karnath,
2004) und in der Linienbisektionsaufgabe durch den EWB-Wert (Mcintosh et al.,
2005; 2017) bestimmt. Fur die Cut-off-Werte der einzelnen Diagnostiktests siehe
Kapitel 1.4.2 Bedside-Verfahren.

2.2 Die Negami-App

2.2.1 Uberblick

Negami (Stammler et al., 2023) ist eine mobile App, die die Behandlung von
raumlichem Neglect mittels gamifizierter AR ermoglicht. Sie ist fur die Nutzung
auf Tablets optimiert. In dieser Studie wurde zum Training mit der App ein Apple
iPad Pro 12,9" der dritten Generation verwendet. Negami bietet zwei
verschiedene Aufgabentypen (Aufgabe A und Aufgabe B), die im folgenden
Abschnitt naher erlautert werden. Bei beiden Aufgaben wird der Live-
Videostream von der Ruckkamera des Tablets auf dem Tablet-Bildschirm
anzeigt. Dem Live-Stream wird zusatzlich ein virtuelles Element (Origami-Vogel)
als 3D-Objekt hinzugefugt (augmentiert), dem man folgen (Aufgabe A) oder nach
dem man suchen muss (Aufgabe B), indem man das Tablet im 3D-Raum bewegt.
Eine Uberlagernde Navigationshilfe gibt dem Patienten visuelles Feedback und

Orientierung.

2.2.2 Technischer Hintergrund

Die Negami-App kann uber die Negami-Homepage (siehe 3.3.2 Klinische
Vorbereitung) heruntergeladen werden. Die App wurde in der
Programmiersprache C# implementiert und verwendet das
plattformubergreifende Open-Source-Framework Xamarin (Microsoft, 2023a).
Dieses ermoglicht die Erstellung von nativen Android-, iOS- und Windows-Apps,
indem Ul (User Interface) und Code plattformubergreifend geteilt werden konnen.
Die Xamarin-Plattform besteht aus den Projekten Xamarin.iOS und
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Xamarin.Android, welche jeweils Implementierungen des Mono-Frameworks flr
i0S, beziehungsweise Android darstellen. Mono ist ein plattformubergreifendes
Open-Source-.NET-kompatibles Software-Framework. DarUber hinaus enthalt
Xamarin die Xamarin.Forms-Bibliothek fur die Erstellung plattformubergreifender
Benutzeroberflachen mit XAML (Extensible Application Markup Language).
XAML ist dabei eine von Microsoft entwickelte Beschreibungssprache zur
Gestaltung grafischer Benutzeroberflachen. Eine in Xamarin.Forms erstellte
Benutzeroberflache wird dabei wahrend des Erstellungsprozesses automatisch
den nativen Steuerelementen der jeweiligen Plattform zugeordnet. Xamarin
wurde fur die Entwicklung der Negami-App gewahlt, weil es eine native
Performance bietet, die fur spielbasierte Apps wichtig ist, sowie eine
Abstraktionsschicht uber viele plattformspezifische
Anwendungsprogrammierschnittstellen (Application Programming Interface,
[API]), wodurch die Entwicklungsgeschwindigkeit erhoht wird. Daruber hinaus
bietet Xamarin eine Reihe von Bindings an, die den vollstandigen Zugriff auf alle
geratespezifischen APls ermdglichen (siehe Abbildung 6). Mit Xamarin erstellte
Apps werden in native Pakete fur jede Plattform kompiliert. Fur die Android-
Plattform wird der geschriebene Code in Intermediate Language (IL) Ubersetzt,
der dann beim Start der App just-in-time in eine native Assembly kompiliert wird.
Fur iOS wird die App vollstandig in nativen ARM-Assemblercode (Advanced
Reduced Instruction Set Computer Machine) ahead-of-time-kompiliert
(Abbildung 6, Microsoft, 2023b).
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10S APIs o C# / NET APIs
Binding

Objective-C Full AOT
Runtime (Mono Runtime)

UNIX-like Kernel

Abbildung 6. Architektur einer mit Xamarin entwickelten Anwendung (Microsoft,

2023b). AOT: ahead of time; API: application programming interface.

Durch die Verwendung von Xamarin konnte die gesamte Geschaftslogik und
Benutzeroberflache der Negami-App plattformubergreifend organisiert werden.
Die Entwicklung folgte dem Model-View-View-Model Design Pattern und
wendete weitere Best Practices an, wie loC-Containers (Inversion of Control) fur
Dependency Injection, Command-Patterns und Event Aggregators. DarUber
hinaus wurde die Funktionalitat der Anwendung sowohl durch Unit-Tests als auch
durch manuelle Tests Uberpruft. Zur Erleichterung der Datenerfassung wurde in
einem spateren Schritt (siehe 3.3.1 Technische Weiterentwicklung) eine
Datensynchronisierungsfunktion implementiert.

Anders als die Geschaftslogik und die Ul-Elemente mussten samtliche AR-
Aspekte der App plattformspezifisch erstellt werden, da Xamarin keine
Abstraktionsschicht fur diese APIs bietet. Die Implementierung wurde nur fur die
iOS-Plattform abgeschlossen. Dazu wurde die Apple ARKit-Plattform (Apple-
Developer, 2023b) verwendet (Uber native Bindungen, die von Xamarin.iOS
bereitgestellt werden), um alle AR-spezifischen Programmteile zu
implementieren, wie zum Beispiel das World-Tracking, das Platzieren und

Rendern der Objekte im 3D-Raum und das Abrufen der aktuellen
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Bildschirmposition des Vogels. Fur Android kann in Zukunft die Google ARCore-
Bibliothek verwendet werden, um die gleiche Logik zu integrieren.

Beim Einsatz der AR-App Negami, welche durch ARKIit implementiert
wurde, ist vom Anwender vor der Durchfuhrung der Aufgaben eine korrekte
Kalibrierung der Tabletkamera vorzunehmen. Die Kalibrierung beschreibt die
Analyse der realen Umgebung und das Erkennen von Oberflachen durch das
AR-System, um das augmentierte, virtuelle Element (Origami Vogel) in den
realen Raum hinzuzufugen. Dazu werden extrinsische und intrinsische
Parameter der Kamera gemessen, um prazise die Position und Orientierung von
Objekten im Sichtfeld der Kamera zu bestimmen. Die intrinsischen Parameter
beinhalten beispielsweise Faktoren wie Verzerrungen und BildgrofRe, wahrend
extrinsische Parameter die Position und Orientierung der Kamera im
dreidimensionalen Raum beschreiben. ARKIit verwendet hierfur eine Technik
namens ,Structure from Motion (SfM). Durch SfM werden mehrere Bilder aus
verschiedenen Blickwinkeln aufgenommen und mit Algorithmen in eine
dreidimensionale Punktewolke umgewandelt, aus welcher ARKIit die intrinsischen
und extrinsischen Parameter der Kamera berechnen kann (Apple-Developer,
2023a). Laut Apple, den Herstellern von ARKIit, kdnnen hierbei drei verschiedene
Probleme auftreten: 1. Das unzureichende Erkennen von Merkmalen; 2.
ubermalige Bewegung und 3. eine zu lange Dauer beim Erkennen von
Oberflachen. Alle drei beschriebenen Problematiken fuhren dazu, dass keine
Referenzpunkte gebildet werden kdnnen, die als Objekte im Sichtfeld der Kamera
verankert werden. In diesem Fall fehlen der SfM die extrinsischen Parameter und
das fuhrt zu Ungenauigkeiten in der Kalibrierung und dem Tracking. Zur Losung
des ersten Problems konnten zusatzliche Lichtquellen dienen, sowie groliere
Bewegungen des Tablets, damit mehr Merkmale erfasst werden kdonnen. Das
zweite Problem kann durch langsamere Tablet-Bewegungen behoben werden.
Zur L6sung des dritten Problems sollte darauf geachtet werden, dass die Kamera
auf ausreichend strukturierte Oberflachen gerichtet ist (Apple-Developer, 2023a).
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2.2.3 Design

Da die Zielgruppe hauptsachlich aus alteren Menschen besteht, wurde das
Design der App auf deren spezifische Bedurfnisse zugeschnitten, um eine
moglichst positive Nutzererfahrung zu ermdglichen. Dies sollte unterstitzt
werden durch das Vermeiden von dunklen Farben im Appdesign. Als Grundfarbe
der App wurde deshalb ein Hellblau gewahlt. Die App sollte die Distanz und
Fremdheit, die eine altere Nutzergruppe haufig gegenuber digitalen Geraten
empfindet, verringern. Das Training mit der Negami-App sollte sich nicht wie eine
eintonige, obligatorische klinische Behandlung anfuhlen. Stattdessen sollten die
Patienten spielerisch die Motivation finden, an ihrer Genesung zu arbeiten.
Geflhle der Frustration auf Seiten der Anwender sollten in jedem Fall vermieden
werden. Erreicht werden sollte dies durch klare/kurze Anleitungen und
Hilfestellungen zu den einzelnen Funktionen und Bedienmdoglichkeiten der App.
Die Hilfestellungen kdnnen optional ausgeblendet werden. Ebenso wurde im
Design auf kurze Wege in der Bedienung und grol3e Bedienkndpfe geachtet, die
auch mit zittrigen oder steifen Fingern leicht zu erreichen sind. Von komplexen
Symbolen oder Texten wurde abgesehen. Ebenfalls wurde berucksichtigt, dass
Patienten mit Neglect Informationen auf der kontralateralen Seite nicht
wahrnehmen. Umgesetzt wurde dies bei der Platzierung und Beschriftung der
Ubungstasten. Einfache Buchstaben wie ,A" und ,B" zur Betitelung der beiden
Aufgabentypen wurden auf der rechten Seite des Tablets platziert (siehe
Abbildung 7).
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Abbildung 7. Rechtsseitige Platzierung der Bedienknopfe der Negami-App. Die
beiden grof3en Bedienknopfe erleichtern die Nutzung der App fur Patienten mit
Neglect.

Da Patienten mit Neglect haufig eine Hemiparese aufweisen, ist das
beidhandige Halten des Tablets von rechts und links fur einige Patienten nicht
moglich. Darum kdnnen hemiparetische Patienten ebenso das Tablet mit der
nicht betroffenen Hand von unten/mittig oder oben/mittig halten. Ist das Tablet fur
den Patienten zu schwer, um es in dieser einhandigen Position zu halten, kann
eine Schlaufe mit Klettverschluss am Handballen des Patienten befestigt werden,
die wiederum in der Mitte der Ruckseite des Tablets angebracht wird, um dem
Patienten das Tragen des Gewichts zu erleichtern (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8. Anbringung der Handschlaufe beim Patienten zur
Gewichtserleichterung des Tablets beim Ausfuhren der Negami-Aufgaben. 1. Der
Therapeut fixiert die Handschlaufe an der Handflache des Patienten mit der
Klettseite auf der Handinnenflache. 2. Das Tablet wird mit der Klettseite auf der
Ruckseite des Tablets mit leichtem Druck auf die Handinnenflache des Patienten
gelegt. 3. Nach kurzem Testen eines sicheren Haltens kann der Patient mit den

Negami-Aufgaben beginnen.

Neben den Patienten gibt es eine weitere Nutzergruppe: die Therapeuten.
Diese Nutzergruppe hat andere Anforderungen an die App als die Patienten. Da
Therapeuten oft fur mehrere Patienten gleichzeitig zustandig sind, mussen sie
die Patienten so effizient wie moglich behandeln. Zu diesem Zweck bietet die App
dem Therapeuten die Maoglichkeit, das entsprechende Leistungsniveau aller
Patienten an deren aktuellen Behandlungsstand anzupassen. Die
Leistungsentwicklung jedes Patienten ist fur den Therapeuten leicht sichtbar. Der
Fortschritt des Patienten wird aufgezeichnet und kann vom Therapeuten jederzeit
eingesehen werden, sodass die Ubungen entsprechend erschwert oder

erleichtert werden konnen.

2.2.4 Aufgaben der Negami-App

Bei der typischen Nutzung von Negami sitzt der Teilnehmer auf einem Stuhl oder
einem Rollstuhl (mit fixierten Bremsen). Wenn moglich, wird das Tablet sowohl
mit der linken als auch mit der rechten Hand gehalten. Wenn der Teilnehmer
halbseitig gelahmt ist, kann das Tablet wie beschrieben von unten oder oben

34



gehalten werden, wobei die Hand in der Mitte liegt. Durch Armbewegungen in
Kombination mit Rumpfdrehungen kann das Tablet dann nach links oder rechts
durch den realen Raum bewegt werden (Abbildung 9). Der Teilnehmer fuhrt

nacheinander zwei verschiedene Aufgaben aus.

Abbildung 9. Patient bei der Ausfuhrung der Aufgaben der Negami-App. Ein
virtuelles Element (Origami-Vogel) wurde dem realen Raum, sichtbar Uber die
Kamera des Tablets, hinzugefugt.

Die erste Aufgabe des Patienten (Aufgabe A: ,Vogel folgen") besteht darin, dem
virtuellen Origami-Vogel durch den realen Raum zu folgen. Die Blick-/Kopf-
/Korper-Achse des Patienten ist zu Beginn auf 0° (geradeaus) ausgerichtet.
Beginnend an diesem Sollpunkt (0°) fliegt der Vogel mit sinusférmigen
Bewegungen zu einer Seite des Raums (bei Neglect-Patienten zur
kontralateralen, vernachlassigten Seite). Dabei sieht der Patient einen
orangefarbenen Kreis in der Mitte des Bildschirms (Abbildung 10 A). Der Vogel
sollte in diesem Kreis gehalten werden, wahrend der Patient die Aufgabe
ausfuhrt. Sobald es dem Patienten nicht gelingt, dem Vogel zu folgen und ihn
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wahrend seines Fluges im Kreis zu halten, wird diesem eine zusatzliche
Orientierungshilfe angeboten. Es erscheint eine blaue Kompassnadel, die dem
Patienten zeigt, in welcher Richtung sich der Vogel befindet (siehe Abbildung 10
A). Die Aufgabe ist erfolgreich abgeschlossen, sobald der Vogel seine Flugbahn
beendet hat und der Vogel mittig im orangefarbenen Kreis positioniert wurde.
Wahrend der Ausfuhrung erhalt der Patient ein auditives Feedback. Jedes Mal,
wenn es dem Patienten gelingt, den Vogel in den orangefarbenen Kreis zu
bringen, ertdont ein kurzer, heller Ton. Gelingt es dem Patienten, den Vogel
dauerhaft im orangefarbenen Kreis zu halten, ist der Ton alle zwei Sekunden zu
horen. Wenn die Aufgabe erfolgreich abgeschlossen wurde, erhalt der Patient
erneut ein auditives Feedback durch einen anderen Ton und ein visuelles
Feedback durch den Wechsel der Farbe des Kreises zu grin (siehe Abbildung
10 B).

A B

Abbildung 10. Aufgabe A: ,Vogel folgen". Der Patient hat die Aufgabe, dem
fliegenden Origami-Vogel zu folgen und den Vogel innerhalb des orange/blauen
Kreises zu halten (A). Wenn die Aufgabe erfolgreich gelost wird, farbt sich der
Kreis grun (B).

Am Ende eines erfolgreichen Versuchs werden die Optionen ,Winkel andern" und
,ZU Punkt O fuhren" auf dem Bildschirm angezeigt. Wenn der Patient/Therapeut
die Aufgabe wiederholen mochte, kann dieser ,zu Punkt O fuhren" wahlen, und
wenn die Schwierigkeit der Aufgabe variiert werden soll, kann der

Patient/Therapeut ,Winkel andern" wahlen. Aullerdem kann zwischen drei
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verschiedenen Schwierigkeitsgraden gewahlt werden: leicht, mittel oder schwer
(Tabelle 2). Die vordefinierten Schwierigkeitsstufen wurden als Vorlagen in der
Negami-App gespeichert und konnen durch Antippen der entsprechenden
Vorlage ausgewahlt werden (siehe Abbildung 11).

Tabelle 2. Schwierigkeitsstufen der Aufgabe A. Winkelgrade sind die
Raumkoordinaten des Teilnehmers, ausgehend von seiner geradeaus
gerichteten Augen-/Kopf-/Korperausrichtung, die auf ,0°" gesetzt ist. Negative
Werte geben Positionen links vom Teilnehmer an, positive Werte Positionen

rechts vom Teilnehmer

Schwierigkeitsstufe ~ Maximale Distanz Geschwindigkeit der ~ Amplitudenhdhe der
des Vogelflugweges  Vogelbewegung Vogelbewegung

Leicht Bis zu £35° 2.3°/Sek 6.8°

Mittel Bis zu £55° 4.1°/Sek 8.0°

Schwer Bis zu +85° 8.1°/Sek 11.3°

Sek, Sekunde.

Abbildung 11. Vorlagenauswahl im Menu der Negami-App.
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In der zweiten Aufgabe der Negami-App (Aufgabe B: ,Vogel finden") versteckt
der Therapeut den virtuellen Origami-Vogel im Raum um den Patienten. Dazu
wird die Blick-/Kopf-/Korperausrichtung des Patienten wieder auf 0° gesetzt.
Ausgehend von dieser Position versteckt der Therapeut den Vogel auf der
linken/rechten Seite des Patienten, ohne dass der Patient ihn sieht. Dies
geschieht am besten, indem der Therapeut hinter den Patienten tritt und das
Tablet so uber den Kopf des Patienten halt, dass dieser nicht sehen kann, wohin
das Tablet genau zeigt. Der Bereich innerhalb dessen der Vogel vom
Therapeuten versteckt werden soll, wird durch vordefinierte Schwierigkeitsstufen
vorgegeben (Tabelle 3). Sobald der Therapeut den Vogel im Raum positioniert
hat, indem er auf die Mitte des Bildschirms klickt, legt er das Tablet wieder in die
Hand des Patienten. Der Patient wird dann angewiesen, den Vogel zu suchen.
Sollte der Patient Schwierigkeiten haben, den Vogel zu finden, ist es moglich,
dem Patienten eine Orientierungshilfe zu geben, indem die blaue Kompassnadel
eingeschaltet wird (Abbildung 12 A). Die Aufgabe ist erfolgreich gelost, wenn der
Patient den Vogel findet und ihn in der Mitte des Kreises positioniert. Wie bei
Aufgabe A farbt sich der Kreis daraufhin grun (Abbildung 12 B) und der Patient
hort einen hellen Ton, der die erfolgreich geloste Aufgabe signalisiert. Nach
erfolgreichem Abschluss der Aufgabe werden die Optionen ,Winkel andern" und
,ZU Punkt O fuhren" angeboten, sodass die Aufgabe wiederholt oder im

Schwierigkeitsgrad verandert werden kann.
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Abbildung 12. Aufgabe B: ,Vogel finden". Der Patient muss den virtuellen Vogel
suchen, der vom Therapeuten im umliegenden Raum versteckt wurde (in diesem
Bild in der Ecke, am Fuld der Treppe) und ihn in den orange/blauen Kreis
uberfuhren (A). Wenn die Aufgabe erfolgreich geldst wird, farbt sich der Kreis
grun (B).

Tabelle 3. Schwierigkeitsstufen der Aufgabe B. Bei den Winkelgraden handelt es
sich um die Raumkoordinaten des Teilnehmers, ausgehend von seiner
geradeaus gerichteten Augen-/Kopf-/Korperausrichtung, die auf ,0°" gesetzt ist.
Negative Werte geben Positionen links vom Teilnehmer an, positive Werte

Positionen rechts vom Teilnehmer

Schwierigkeitsstufen  Bereich (entlang der horizontalen Dimension der
Umgebung), in dem der Vogel versteckt werden kann

Leicht 0° bis -40° [oder 0° bis +40°]
Mittel -40° bis -75° [oder +40° bis +75°]
Schwer -75° bis -90° [oder +75° bis +90°]
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2.3 Prozedur

2.3.1 Training und Intervention

Alle neurologischen Patienten erhielten die Therapie (Negami-Therapie oder
Standard-Neglect Therapie) in ihrem Zimmer oder einem Behandlungszimmer
auf der Station der jeweiligen Rehabilitationseinrichtung. Die gesunden
Teilnehmer erhielten das Training aus Grunden der Vergleichbarkeit ebenfalls in
einem geschlossenen Raum ahnlicher Grofde. Die gesunden Teilnehmer
erhielten eine einmalige Trainingseinheit mit Negami, die 20 bis 25 Minuten
dauerte. Sie absolvierten in der ersten Halfte Aufgabe A und in der zweiten Halfte
Aufgabe B, jeweils auf der hochsten Schwierigkeitsstufe.

Alle Patienten der Negami-Therapiegruppe erhielten Uber einen Zeitraum
von zwei Wochen funf Trainingssitzungen pro Woche unter Verwendung der
Negami-App. Jede Sitzung dauerte etwa 25 Minuten. In der ersten Halfte jeder
Trainingssitzung bearbeiteten sie Aufgabe A und in der zweiten Halfte Aufgabe
B. Die erste Trainingssitzung begann immer mit der niedrigsten
Schwierigkeitsstufe. Wurde der Schwierigkeitsgrad im Laufe des Trainings
erhoht, begann die Trainingssitzung am Folgetag immer mit der Trainingsstufe,
bei der das Training am Vortag beendet wurde. Das Erfolgskriterium fur das
Aufsteigen in die nachste Schwierigkeitsstufe war, dass die Aufgabe dreimal
hintereinander erfolgreich bewaltigt wurde. Die Ruckkehr zu einer niedrigeren
Schwierigkeitsstufe war angezeigt, wenn die Aufgabe zweimal hintereinander
nicht gelost wurde. Um eine Frustration des Patienten bei nicht geldsten
Aufgaben zu vermeiden, wurde die Aufgabe A automatisch nach 30 Sekunden
beendet, wenn der Vogel seine Flugbahn vollendet hatte und es dem Patienten
nicht gelang, ihn in den Kreis zu befordern. Bei Aufgabe B wurde die Aufgabe
nach 90 Sekunden automatisch abgebrochen. Der Abbruch wurde als ungeloste
Aufgabe gewertet.

Die Neglect-Patienten der Standard-Neglect-Therapiegruppe erhielten die
Standardbehandlung fur Neglect der jeweiligen Rehabilitationseinrichtung. Diese
bestand in allen Einrichtungen aus funf Trainingssitzungen pro Woche, in denen

ein standardmalfiges visuelles Scanning-Training und eine Explorationstherapie
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durchgefuhrt wurden. Als visuelles Scanning-Training mussten die Patienten
Punktewolken auf einem Computerbildschirm, die sich langsam mit 5-10°pro
Sekunde von ipsilasional nach kontralateral bewegten, mit den Augen folgen. Als
Explorationstraining wurden Lese- und Kopieraufgaben, Bildbeschreibungen und
kompensatorische Suchstrategien durchgefuhrt. Jede Sitzung dauerte etwa 25

Minuten.

2.3.2 Subjektive Bewertung der Negami-App

Um die Benutzerfreundlichkeit, Nebenwirkungen und Spielerfahrung der
entwickelten App zu erfassen, wurden den gesunden Teilnehmern direkt nach
ihrer einmaligen Trainingseinheit folgende Fragebogen vorgelegt: System
Usability Scale (Brooke, 1996), Simulator Sickness Questionnaire (Kennedy et
al., 1993) und Perception of Game Questionnaire (Boot et al., 2013). Zur
Bewertung der Benutzerfreundlichkeit beantworteten die Probanden die zehn
Fragen der System Usability Scale (SUS) anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala,
die von 1 fur ,stimme Uberhaupt nicht zu" bis 5 fur ,stimme voll zu" reichte. Es
wurde der Mittelwert fur jeden Teilnehmer Uber alle Fragen hinweg berechnet.
Zur Erfassung von Nebenwirkungen bei der Anwendung von Negami wurde der
Fragebogen Simulator Sickness Questionnaire (SSQ) verwendet. Hierbei wurden
eine Reihe von Symptomen, die unter dem Begriff ,Cybersickness"
zusammengefasst werden, in Form einer 4-Punkte-Likert-Skala von 0 bis 3
(Uberhaupt nicht, leicht, maRig, stark) erfragt. Insgesamt wurden folgende 15
Symptome erfasst: allgemeines Unwohlsein, Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Augenschmerzen, Schwierigkeiten zu fokussieren, erhohter Speichelfluss,
Schwitzen, Ubelkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Vollegefunhl,
verschwommenes Sehen, Schwindel, unruhiger Magen und Aufstof3en. Auch
hier wurde fur jeden Teilnehmer der Mittelwert Uber alle ltems berechnet.
SchlieRlich wurde mit Hilfe des Perception of Game Questionnaire (PGTQ)
erfragt, wie motivierend, frustrierend, herausfordernd und angenehm sie das
Training mit Negami empfanden. Dabei wurde eine 7-stufige Likert-Skala von 1
(stimme Uberhaupt nicht zu) bis 7 (stimme voll und ganz zu) verwendet. Da jede
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der vier Fragen einen anderen, eigenstandigen Aspekt der Wahrnehmung von
Negami abdeckt, wurde hier kein Mittelwert berechnet.

Die subjektiven Erfahrungen der Negami-Therapiegruppe mit der Negami-
Behandlung wurde durch drei Fragen erfasst: (1) Wie zufrieden waren Sie mit der
Behandlung? (2) Wie motivierend empfanden Sie die Behandlung? (3) Wie sehr
haben Sie die Behandlung genossen? Die Antwortmaoglichkeiten reichten von 1
bis 6, wobei 1 das beste Ergebnis darstellt. Die Patienten wurden aul3erdem
gefragt, ob sie die Behandlung weiterempfehlen wurden (ja/nein), und in einem
offenen Antwortformat, ob sie Verbesserungsvorschlage haben.

2.3.3 Diagnostische Untersuchungen

Vor und nach der Intervention wurden beide Patientengruppen insgesamt funfmal
diagnostisch untersucht (Abbildung 13) und zwar mit den vier beschriebenen
Neglect-Tests (Letter-Cancellation-Test, Bells-Cancellation-Test, Kopieraufgabe,
Linienbisektions-Aufgabe; vgl. 2.1 Teilnehmer). Daruber hinaus wurde ein funfter
Test durchgeflhrt. Ahnlich wie bei der Negami Aufgabe B (siehe 2.2.4 Aufgaben
der Negami-App) wurde der Patient angewiesen, den versteckten virtuellen
Vogel zu finden. In dieser Testbedingung (als ,Explorationstest" bezeichnet)
wurde jedoch kein Vogel versteckt, sondern die Explorationsbewegungen des
Patienten wurden aufgezeichnet. Damit konnte die mittlere Verweildauer am
entsprechenden Blickwinkelgrad des den Patienten umgebenden Raums
berechnet werden.

Zwei der funf diagnostischen Untersuchungen wurden vor Beginn der
Intervention durchgefihrt, um eine Kontrolle der Spontanremission zu
ermoglichen (Abbildung 13; E1 und E2). Nach der ersten Woche des Trainings
wurde eine dritte Untersuchung durchgefuhrt (Abbildung 13; E3). Nach
Beendigung der Intervention wurden die Patienten beider Gruppen zwei weitere
Male untersucht: unmittelbar nach- und eine Woche nach Beendigung des
Trainings (Abbildung 13; E4 und ES5). Zusatzlich wurde die Negami-
Therapiegruppe in einem Zeitintervall von ein bis zwei Monaten nach Abschluss
des Trainings untersucht (Abbildung 13; EG).
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Negami-
Therapiegruppe
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Baseline Negami-Therapie | Follow-up Follow-up 2

Standard-Neglect-
Therapiegruppe

El E2 E3 E4 E5

Baseline Standard-Neglect- Follow-up
Therapie

Abbildung 13. Versuchsaufbau der Wirksamkeitsuntersuchung. Funf
diagnostische Untersuchungen (E1 bis E5) wurden wodchentlich sowohl in der
Negami-Therapiegruppe als auch in der Standard-Neglect-Therapiegruppe
durchgefuhrt. Zusatzlich wurde die Negami-Gruppe in einem Zeitabstand von ein

bis zwei Monaten nach Abschluss des Trainings untersucht.

3. Ergebnisse

3.1 Subjektive Erfahrungen zur Negami-App

3.1.1 Gesunde Teilnehmer

Die Ergebnisse der gesunden, alteren Teilnehmer aus dem SUS zur
Benutzerfreundlichkeit ergaben einen Mittelwert von 4.3 (SD=0.6), was bedeutet,
dass die Benutzerfreundlichkeit der Negami-App im Durchschnitt als hoch bis
sehr hoch bewertet wurde. AuRerdem wurden kaum Nebenwirkungen
festgestellt, wie der SSQ mit einem Mittelwert von 0.8 (SD=1.32) zeigt. Lediglich
ein Patient berichtete Uber leichte Symptome der Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Schwierigkeiten beim Fokussieren und verschwommenes Sehen. Daruber
hinaus berichteten zwei andere Teilnehmer Uber leichte Probleme mit
angestrengten Augen und der Fokussierung. Keiner berichtete Uber mafige oder
starke Nebenwirkungen. Schlief3lich wurden mit dem PGTQ die Dimensionen
Motivation, Frustration, Herausforderung und Unterhaltung wahrend des
Trainings mit Negami erfasst. Die Bewertungen der gesunden Teilnehmer zu

diesen Dimensionen sind in Abbildung 14 dargestellt. Die Teilnehmer empfanden
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Negami als motivierend (Mittelwert=6.1, SD=0.7) und sehr unterhaltsam
(Mittelwert=6.5, SD=0.9). Das Training wurde nicht als frustrierend empfunden
(Mittelwert=1.5, SD=0.7). Allerdings empfanden einige Teilnehmer das Training
als herausfordernd, wahrend es fur andere dies nicht war (Mittelwert=4.1,
SD=1.7).
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Abbildung 14. Bewertung des Trainings der Negami-App durch gesunde, altere
Teilnehmer auf den Dimensionen: Motivation, Frustration, Herausforderung und
Unterhaltung. Dabei steht 1 fur ,Ich stimme Uberhaupt nicht zu" und 7 fur ,lch

stimme voll zu". Zehn gesunde Probanden nahmen an dieser Umfrage teil.

3.1.2 Patienten der Negami-Therapiegruppe

Eine Analyse der Berichte der Patienten Uber die Nutzung der App ergab, dass
alle zehn Patienten die Behandlung mit Negami weiterempfehlen. Die Bewertung
der App-Behandlung durch die Patienten in Bezug auf die Bereiche Spal},
Zufriedenheit und Motivation ist in Abbildung 15 dargestellt. Die Ergebnisse
zeigen, dass alle Patienten die Behandlung mit Negami in allen drei Bereichen
mit den hochsten zwei Antwortmoglichkeiten bewertet haben. Nur einer der
Patienten wahlte bei der Zufriedenheit die Punktzahl vier. Diese sehr positiven
Bewertungen sind unabhangig vom Schweregrad des Neglects, da die
Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten zwischen den Bereichen Zufriedenheit,
Motivation und Spal® und dem Schweregrad des Neglects (ausgedruckt als
Mittelwert des CoC aus den beiden Cancellation-Aufgaben) nicht signifikant
waren (Zufriedenheit: rs=0.21, Motivation: rs=0.57, Spal3: rs=0.42; alle p=0.086).
Hinsichtlich der Verbesserungsvorschlage im offenen Antwortformat berichteten
drei der zehn Patienten mit Neglect und Hemiparese, dass sie aufgrund des
Gewichts Schwierigkeiten hatten, das Tablet zu halten. Sie mussten das Tablet
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mit einer Hand statt mit beiden Handen halten. Ein Patient merkte an, dass altere
Patienten mit der Behandlung digital Uberfordert sein konnten. Alle anderen
Patienten hatten keine Verbesserungsvorschlage.

W Zufriedenheit Motivation SpaR

5 |
0 I I
1 2 3

Abbildung 15. Bewertung des Trainings der Negami-App durch

w

Anzahl der Patienten
S

N

[y

- 5 6

Schlaganfallpatienten mit Neglect in den Bereichen: Zufriedenheit, Motivation
und Spald. Dabei steht 1 fur die beste und 6 die niedrigste zu erreichende
Punktzahl. Zehn Patienten nahmen an der Umfrage teil.

3.2 Ergebnisse zur Wirksamkeitsuntersuchung der Negami-App

3.2.1 Deskriptive Ergebnisse der Therapie mit Negami

Die Patienten der Negami-Therapiegruppe absolvierten die meisten Tage der
zweiwochigen Trainingszeit auf dem hochsten Schwierigkeitsgrad (vgl.
Abbildung 16). Bei der letzten Trainingseinheit erreichten acht von zehn
Patienten aus der Negami-Gruppe den Schwierigkeitsgrad ,,schwer" in Aufgabe
A; zwei von zehn Patienten erreichten den Schwierigkeitsgrad ,mittel". Innerhalb
des zweiwOchigen Trainingszeitraums mussten drei der Patienten aus der
Negami-Gruppe einmalig zu einem niedrigeren  Schwierigkeitsgrad

zuruckkehren, weil sie die Aufgabe A zweimal hintereinander auf einem
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bestimmten Schwierigkeitsgrad nicht gelost hatten und dadurch das
Abbruchskriterium erreicht wurde. Im Durchschnitt wurde bei Aufgabe A die
Schwierigkeitsstufe ,mittel" nach 2.8 (SD=0.92) Trainingstagen und die
Schwierigkeitsstufe ,schwer" nach 4.9 (SD=2.2) Tagen erreicht.

Bei Aufgabe B erreichten neun der zehn Patienten aus der Negami-Gruppe mit
der letzten Trainingseinheit den Schwierigkeitsgrad ,schwer"; einer von zehn
Patienten erreichte das Schwierigkeitsniveau ,mittel". Keiner der Patienten
musste wahrend des Therapiezeitraums auf eine niedrigere Schwierigkeitsstufe
zurlckkehren. In Aufgabe B wurde im Durchschnitt das Schwierigkeitsniveau
,mittel" nach 3.3 (SD=1.49) Trainingstagen und die Schwierigkeitsstufe ,schwer"
nach 6.2 (SD=2.2) Tagen erreicht.
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Behandlungstage: Aufgabe A

sil

Leicht Mittel Schwer

Behandlungstage: Aufgabe B

gil

Leicht Mittel Schwer

Abbildung 16. Absolute Anzahl der Trainingstage der Negami-App, die auf den
drei Schwierigkeitsstufen ,leicht, mittel, schwer" der Aufgaben A und B absolviert
wurden. Jeder der zehn Patienten erhielt zehn Trainingseinheiten, wodurch die

maximale Anzahl an Trainingstagen in der Summe 100 betragt.

49



3.2.2 Kontrolle auf Spontanerholung

Abbildung 17 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse der Negami-Therapie-
Gruppe und der Gruppe mit Standard-Neglect-Therapie Uber alle diagnostischen
Untersuchungen. Fur alle statistischen Untersuchungen wurde IBM SPSS
Statistics (IBMCorp., 2021; Vers. 28) verwendet. In beiden Gruppen konnten flur
alle funf Neglect-Tests keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten E1 und E2 festgestellt werden (Negami-Therapie-Gruppe:
abhangige t-Tests fur alle funf Neglect-Tests: p>0.26; Standard-Neglect-
Therapie-Gruppe: fur alle funf Neglect-Tests p>0.23). Eine Spontanremission
konnte damit zu Beginn der Behandlung fur beide Gruppen ausgeschlossen
werden. Fur die folgenden Analysen wurden daher die beiden Messzeitpunkte
E1 und E2 zu einer (,Baseline"-)Variable, getrennt fur jeden der funf
diagnostischen Neglect-Tests, zusammengefasst.
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Linienbisektions-Aufgabe
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Abbildung 17. Ergebnisse in dem Letter-Cancellation-Test, dem Bells-
Cancellation-Test, der Kopieraufgabe, der Linienbisektions-Aufgabe und dem
Explorationstest fur die diagnostischen Untersuchungszeitpunkte E1 bis EG.
Dargestellt sind die Ergebnisse fur die Negami-Therapiegruppe (rof) und fur die
Standard-Neglect-Therapiegruppe (blau).
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3.2.3 Therapieeffekte

Zur statistischen Prufung der Therapieeffekte wurden im ersten Schritt ANOVAs
mit Messwiederholung mit den Gruppenfaktoren: Negami-Therapie versus
Standard-Neglect-Therapie fur die diagnostischen Untersuchungszeitpunkte
(Baseline, E3, E4, E5) durchgefuhrt. Statistische Signifikanz wurde als p<0.05
definiert. Es wurden fur alle funf Neglect-Tests signifikante Interaktionseffekte
gefunden (Letter-Cancellation-Test: F(3,54)=2.38, p=0.11, n?=0.18; Bells-
Cancellation-Test: mit Greenhouse-Geisser-Korrektur F(3,36)=6.49, p<0.01,
n*=0.31; Kopieraufgabe: F(3,54)=8.3, p=<0.01, n?*=0.32; Linienbisektions-
Aufgabe: mit Greenhouse-Geisser-Korrektur F(3,31)=3.4, p=0.03, n*=0.17;
Explorationstest: F(3,39)=5.35, p=0.03, n?=0.29).

Aufgrund der Interaktionseffekte wurden im nachsten Schritt fur die Post-
hoc-Analysen die einfachen Haupteffekte der Innersubjektfaktoren (Zeitpunkte
innerhalb der jeweiligen Therapiegruppe) und der Zwischensubjektfaktoren (fur
jeden einzelnen Zeitpunkt zwischen beiden Therapiegruppen) untersucht. Dazu
wurden paarweise t-Tests durchgefuhrt, um die Faktoren innerhalb der
Probanden mit einem Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von p<0.0125 zu
untersuchen. Fur die Negami-Therapiegruppe ergaben paarweise t-Test-
Vergleiche fur ,Baseline" versus Zeitpunkt E4, der Untersuchungszeitpunkt direkt
nach Beendigung der Intervention, signifikante Unterschiede in vier von funf
diagnostischen Neglect-Tests (Letter-Cancellation-Test: t(9)=4. 95, p<0.01,
d=0.2; Bells-Cancellation-Test: 1(9)=5.7, p<0.01, d=0.19; Kopieraufgabe:
t(9)=6.02, p<0.01, d=1.63; Linienbisektions-Aufgabe: 1(8)=3.75, p=0.01, d=0.2).
Ein deutlicher numerischer, aber nicht signifikanter Unterschied wurde fir den
Explorationstest festgestellt (t(6)=4.47, p=0.02; vgl. Abbildung 17). Fur die
Gruppe der Standard-Neglect-Therapie ergaben die Vergleiche zwischen
.Baseline" und dem Zeitpunkt E4 eine signifikante Verbesserung bei der
Kopieraufgabe (1(9)=2.4, p=0.01, d=1.38). Fur die anderen vier
Untersuchungstests wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet (Letter-
Cancellation-Test: 1(9)=1.88, p=0.05; Bells-Cancellation-Test: 1(9)=0.98, p=0.35;
Linienbisektions-Aufgabe: 1(9)=-1.92, p=0.04; Explorationstest: {(8)=-1.49,
p=0.09).
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Eine deskriptive Darstellung der Veranderung im Explorationstest fur die
Zeitpunkte E1 sind der Abbildung 18 und E4 der Abbildung 19 zu entnehmen.
Zum Zeitpunkt E1 ist zu sehen, dass das Explorationsverhalten beider Gruppen
primar auf ipsilasionale (rechte) Blickwinkelgrade bis 0° beschrankt ist. Zum
Zeitpunkt E4 ist erkennbar, dass sich deutlich mehr Patienten (gekennzeichnet
durch verschiedene Farben) der Negami-Therapiegruppe im Vergleich zur
Standard-Neglect-Therapiegruppe ihrer kontralasionalen (linken) Seite
zuwenden, wohingegen die Patienten der Standard-Neglect-Therapiegruppe
nach wie vor langer ipsilasionale (rechte) Blickwinkelgrade explorieren.
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Negami-

Therapiegruppe E1

(=]
1

Verweildauer (s)
F=

-100 50 0 50 100
Blickwinkel {®)

Standard-Neglect-
Therapiegruppe E1

Verweildauer (s)
Fsy

-100 50 0 50 100

Blickwinkel (°)
Abbildung 18. Explorationstest zum Zeitpunkt E1. Dargestellt ist die mittlere
Verweildauer jedes Patienten in Sekunden (s) fur den entsprechenden
Blickwinkelgrad. Oben dargestellt sind die Ergebnisse der Negami-
Therapiegruppe; unten die Ergebnisse der Standard-Neglect-Therapiegruppe. In

jeder Gruppe sind die einzelnen Patienten durch unterschiedliche Farben
gekennzeichnet.
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Negami- E4
Therapiegruppe
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Verweildauer (s)
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Blickwinkel (®)

Standard-Neglect- E4
Therapiegruppe

Verweildauer (s)

-100 =50 0 50 100
Blickwinkel (®)

Abbildung 19. Explorationstest zum Zeitpunkt E4. Dargestellt ist die mittlere
Verweildauer jedes Patienten in Sekunden (s) fur den entsprechenden
Blickwinkelgrad. Oben dargestellt sind die Ergebnisse der Negami-
Therapiegruppe; unten die Ergebnisse der Standard-Neglect-Therapiegruppe. In

jeder Gruppe sind die einzelnen Patienten durch unterschiedliche Farben
gekennzeichnet.

Um zu untersuchen, ob es zwischen der ersten und der zweiten

Trainingswoche, zwischen E3 und E4, eine Veranderung im Neglect-Verhalten
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gab, wurden weitere gepaarte t-Tests durchgefuhrt. In der Negami-
Therapiegruppe zeigte hierbei der Explorationstest einen signifikanten
Unterschied (1(6)=3.18, p=0.01; d=21.88) in allen anderen vier diagnostischen
Untersuchungstests: p>0.02). In der Standard-Neglect-Therapiegruppe wurde
der einzige signifikante Unterschied zwischen E3 und E4 bei der Kopieraufgabe
festgestellt (1(9)=2.69, p=0.01, d=0.82) alle anderen vier diagnostischen
Untersuchungstests: p>0.22).

Zur Untersuchung der einfachen Haupteffekte der Zwischensubjektfaktoren
(Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen fur jeden diagnostischen
Untersuchungszeitpunkt) wurden t-Tests durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 4 zusammengefasst. Zum Zeitpunkt der ,Baseline" wurden zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt. Dies galt fur alle funf
diagnostischen Tests. Signifikante Unterschiede wurden ab der ersten Woche
der Therapie beobachtet (E3) und fur den Explorationstest festgestellt. Bei der
diagnostischen Untersuchung E4 unterschieden sich der Bells-Cancellation-
Test, die Kopieraufgabe und der Explorationstest signifikant zwischen den beiden
Gruppen zugunsten der Negami-Therapiegruppe. Bei der diagnostischen
Untersuchung E5 war dies fur alle Neglect-Tests, aul3er der Linienbisektions-
Aufgabe, erneut der Fall.
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Tabelle

4. Zwischen-Gruppen-Vergleiche

far

Untersuchungszeitpunkt fur alle funf Neglect-Tests.

jeden

diagnostischen

Letter- Bells- Kopieraufgabe Linienbisektions- Explorationstest
Cancellation  Cancellation Aufgabe
Base- 1(18)=0.4, t(18)=0.47, t(18)=0.21, t(17)=1.58, t(15)=-0.33,
line p=0.35 p=0.65 p=0.42 p=0.07 p=0.75
E3 t(14)=-1.09, t(13)=-2.02, t(18)=-2.05, t(17)=-0.78, t(13)=-3.9,
p=0.15 p=0.32 p=0.03 p=0.22 p<0.01%,
d=25.26
E4 t(18)=-1.7, t(12)=-2.68, 1(18)=-3.64, t(17)=-2.11, t(15)=-5.81,
p=0.05 p=0.01%, p<0.01%, p=0.03 p<0.01*, d=23
d=0.18 ad=1.17
E5 t(11)=-2.65, t(12)=-3.22, 1(18)=-3.84, t(17)=0.46, t(15)=-2.87,
p=0.01%, p=0.01%, p<0.01%, p=0.48 p<0.01*, d=34.6
d=0.18 d=0.15 d=1.22

*= Signifikante Mittelwertsdifferenz zwischen den Gruppen bei einem korrigierten

Bonferroni-Niveau von 0.0125.

3.2.4 Follow-up Untersuchungen

Paarweise t-Vergleiche zeigten keine Signifikanz fur die Negami-Therapiegruppe
zwischen den Zeitpunkten E4 und E5 fur alle funf Neglect-Tests (alle p>0.29)
sowie zwischen E5 und der Nachuntersuchung EG6, ebenfalls fur alle
durchgefuhrten Neglect-Tests (alle p>0.35). Dies deutet darauf hin, dass die
Verbesserungen durch die Negami-Therapie stabil blieben. Leider konnte der
letztgenannte Vergleich fur den Explorationstest nicht durchgefuhrt werden, da
fur den Untersuchungszeitpunkt E6 die Daten fur alle Probanden fehlten. Der
Datenverlust wurde durch ein Update der App verursacht, das eine cloudbasierte
Datenspeicherung implementieren sollte (siehe unten 3.3.1 Technische
Weiterentwicklung). Das Update loschte die zuletzt erhobenen Daten, die
manuell noch nicht extern gesichert wurden, was zu einem unwiderruflichen

Datenverlust fur den Explorationstest von EG6 fuhrte. In der Gruppe der Standard-
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Neglect-Therapie wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten
E4 und E5 fur alle funf Neglect-Tests gefunden (alle p>0.06).

3.3 Weiterentwicklung der Negami-App

3.3.1 Technische Weiterentwicklung

Aus der Forschungsarbeit und den daraus gewonnenen Erkenntnissen zur
Nutzung von Negami im Klinikalltag fand eine fortlaufende technische
Weiterentwicklung der App statt. Diese beinhaltet Anpassungen zur
Erleichterung der klinischen Anwendung.

Als erstes wurde das Verstecken des virtuellen Origami-Vogels bei
Aufgabe B der Negami-App in einen automatisierten Prozess umgewandelt. Statt
der manuellen Platzierung des Vogels durch den Therapeuten wird der Vogel
nun je nach ausgewahlten Winkelbereich per Zufallsgenerierung platziert.

Die weiteren Entwicklungen der App umfassten die Erweiterung der
Einstellungsmoglichkeiten der beiden Aufgaben. Unabhangig von den definierten
Vorlagen (leicht, mittel, schwierig), die in dieser Studie verwendet wurden, kann
der Therapeut nun fur beide Aufgaben (A, B) individuelle Einstellungen flr
einzelne Patienten vornehmen. Fur Aufgabe A kann die Geschwindigkeit des
Vogels, die VogelgroRe, die Lange des Vogel-Weges und die Amplitude der
Vogelbewegung verandert werden. Fur Aufgabe B kann der Bereich der
Winkelgrade verandert werden, zwischen welchen der Vogel automatisiert
versteckt werden soll. Weiter kann die Vogelgrof3e verandert werden und die
Navigationshilfe (blaue Kompassnadel) kann optional ein- oder ausgeschaltet
werden. Es besteht bei beiden Aufgaben die Option, das Training nach links oder
nach rechts stattfinden zu lassen. Diese individuellen Einstellungen kénnen als
Vorlage fur den aktuell ausgewahlten Patienten gespeichert, oder als eine
globale Vorlage verwendet werden, die dann auf allen Patientenprofilen sichtbar
ist (siehe Abbildung 19).
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Neue Vorlage anlegen

Namen eingeben Kopie von Schwer
Verfligbarkeit

Fir alle Patienten (global) @ Nur fir aktuellen Patienten (individuell)
Geschwindigkeit des Vogels 100 %
VogelgroBe 100 %
Lange des Vogel-Weges 85°
Amplitude der Vogel-Bewegung 10m
( Abbrechen ) Speichern

Neue Vorlage anlegen

Namen eingeben Kopie von Schwer
Verfiigbarkeit
Fur alle Patienten (global) @) Nur fur aktuellen Patienten (individuell)
Suchbereich -105° bis -50°
180 150 120 90 60 %0 0
Richtung
@) Links Rechts

Navigationshilfe

® An Aus

VogelgroBe 70 %
=5

( }.‘t)kv'()("M‘W ) m

Abbildung 20. Vorlagenerstellung Negami-App. Einstellungsmdglichkeiten fur
Aufgabe A (oben) und Aufgabe B (unten). Die Vorlagen kénnen sowohl nur fur

den ausgewahlten Patienten gespeichert werden, als auch als eine globale
Vorlage, die auf allen Patientenprofilen sichtbar ist.

Zusatzlich wurde die Ausgabe einer graphischen Auswertung eingerichtet.
Der Therapeut kann die einzelnen Ubungsdurchgénge jeweils fiir Aufgabe A und
Aufgabe B graphisch in der App bei den Ergebnissen einsehen, um so einen
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zusatzlichen Indikator der Leistung des Patienten zu erhalten (siehe Abbildung
20).

Name der Vorlage: Schwer | Geschwindigkeit: 100 % | VogelgroBe: 100 % | Lange des Weges: 85° | Amplitude der Bewegung: 1,0 m | Flugrichtung: Links

Abbildung 21. Graphische Auswertung der Aufgabe A. Dargestellt ist die
Vogelflugbahn und damit gleichzeitig der optimale Pfad des Patienten zum
Folgen des Vogels (schwarz) und die Leistung des Patienten dem Vogel zu
folgen (blau). Der Vogel startet beim Blickwinkelgrad 0 ausgehend vom Patienten
und beendet seinen Weg hier bei 85°. Am unteren Rand des Tablets sind fur den
Therapeuten alle eingestellten Parameter (Name der Vorlage, Geschwindigkeit,
VogelgroRe, Lange des Weges, Amplitude der Bewegung, Flugrichtung) fur
diesen Ubungsdurchgang sichtbar.

Zur technischen Weiterentwicklung von Negami wurde aullerdem ein
Sprachassistent implementiert und getestet. Dieser ermoglicht die Bedienung

von Anwendungsbereichen, die fur den Patienten relevant sind (insbesondere
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das Starten, Abbrechen und Neustarten der Aufgaben) mit Sprachbefehlen,
sodass der Patient die App auch nutzen kann, wenn er keine Texte oder
Schaltflachen lesen oder bedienen kann. Der Sprachassistent ist Uber die iOS
spezifischen APIs des Speech Frameworks implementiert (Apple-Developer,
2023c). Dieser informiert zunachst zu Beginn per Sprachausgabe daruber,
welche Befehle aktuell verfugbar sind und welche Aktionen diese Befehle
ausfuhren. So kann beispielsweise Aufgabe A gestartet werden, indem der
Patient ,Start” sagt. Fur jede Aktion werden weitere alternative Sprachbefehle
akzeptiert; so kann die Aufgabe ebenfalls gestartet werden, indem ,Starten®, ,Los
geht’s” oder ,Los“ gesagt wird. Die Sprachausgabe kann, genauso wie die
Sprachsteuerung selbst, in den App-Einstellungen beliebig aktiviert oder
deaktiviert werden. Der Sprachassistent wurde vor dem Hintergrund entwickelt,
dass dieser auch ohne aktive Internetverbindung funktioniert. Allerdings konnte
dies durch die von Apple zur Verfugung gestellten APIs nicht garantiert werden
(Apple-Developer, 2023c). Beim mehrmaligen Testen des implementierten
Sprachassistenten konnte jedoch festgestellt werden, dass dieser zuverlassig
offline, ohne aktive Internetverbindung funktioniert.

Als weitere Funktion wurde eine Cloud-basierte Synchronisierung der
Patienten- und Nutzerverwaltung implementiert. Diese sorgt dafur, dass alle auf
dem Gerat vorhandenen Daten automatisch bei einer aktiven Internetverbindung
mit der Cloud synchronisiert werden. Die Datenspeicherung erfolgt so, dass die
lokale SQLite-Datenbank (welche eine Offline-Nutzung der App ermdglicht), die
Metadaten uber jeden Patienten und die App-Einstellungen enthalt, regelmalig
mit einer cloudbasierten Microsoft SQL-Datenbank (Structured Query Language)
unter Verwendung der Dotmim.Sync-Bibliothek synchronisiert. Da die
Trainingsdaten fir jede abgeschlossene Ubungssitzung zu umfangreich waren,
um effizient in einer Datenbank gespeichert zu werden, wurde zusatzlich eine
dateibasierte Synchronisierung mit dem Azure Blob Storage (Microsoft) Service
implementiert. Damit sind die Daten auf allen anderen eingerichteten Geraten
verfugbar. Die Cloud-Synchronisierung erfolgt verschlusselt (sowohl wahrend
des Transports als auch bei der Speicherung) und vereinfacht die Arbeit mit
mehreren Geraten. Die Verschlisselung dient dem Zweck, dass ausschlielich
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Befugte auf die sensiblen Patientendaten zugreifen kdnnen. Sie ist so umgesetzt,
dass die App weiterhin, wie bisher ohne Internetverbindung verwendet werden
kann, die Daten jedoch bei Herstellung einer Internetverbindung automatisch im
Hintergrund synchronisiert werden.

Da drei Patienten, die mit Negami trainierten, angaben, dass nach einer
gewissen Trainingszeit das Tablet fur sie zu schwer wirde, wurde das Display
der Negami-App fur alle Grof3en von |IPads erweitert. Die einzige Voraussetzung
ist, dass das Apple-Gerat ARKIit unterstitzt. Da ARKIit das Framework ist,
welches Entwicklern ermdglicht, ihre App mit AR auszustatten. All jene Gerate,
die dieses Framework unterstutzen und auf denen damit Negami genutzt werden
kann, konnen unter folgendem Link eingesehen werden:

https://www.negami.de/de/unterstuetzte-geraete/.

3.3.2 Klinische Vorbereitung
Zur Vorbereitung fur den klinischen Einsatz wurde fur die Negami-App eine
Homepage erstellt. Diese ist erreichbar unter www.negami.de. Die Website ist
sowohl in einer deutschsprachigen- als auch einer englischsprachigen Version
verfugbar. Sie dient dem Zweck, potentiellen Kunden
(Rehabilitationseinrichtungen, Arztpraxen, Therapeuten, Patienten)
Informationen Uber die App zu liefern, die Vorteile gegentber anderen Verfahren
zu beleuchten, Uber den aktuellen Entwicklungsstand der App zu informieren und
die Mitwirkenden des Projekts vorzustellen. Interessierten werden zusatzlich
Kontaktmoglichkeiten zum Negami-Team Uber E-Mail oder Telefon geboten. Bei
Interessensbekundung am Negami-Produkt wird dem Anfragenden eine Beta-
Version zur klinischen Nutzung zur Verfugung gestellt.

Zur Unterstutzung der Therapeuten in der erstmaligen Anwendung von
Negami wurde ein 10-minutiges Anleitungsvideo erstellt (siehe Abbildung 21).

Dieses kann abgerufen werden unter: https://youtu.be/i0405900zQg.
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Abbildung 22. Ausschnitt aus dem Negami-Erklarvideo fir Patienten und
Therapeuten. Die Therapeuten werden in diesem Ausschnitt hinsichtlich einer
korrekten Korper- und Handposition des Patienten zur Anwendung der Negami-
App instruiert.

Die Anleitung beinhaltet Hinweise fur die erstmalige Anwendung von Negami am
Patienten. Der Therapeut wird im Negami-Erklarvideo darauf aufmerksam
gemacht, dass, bevor das therapeutische Training beginnt, der Patient die ersten
Durchlaufe auf dem untersten Schwierigkeitsniveau auf die ipsilasionale Seite
absolvieren soll, damit er sich mit dem neuen Medium vertraut machen kann. Erst
im Anschluss an diese Ubungsdurchgénge soll die Behandlung auf die
kontralasionale Seite erfolgen. Weiter werden die Therapeuten im Erklarvideo auf
Fallstricke und mogliche Fehler aufmerksam gemacht. Diese beinhalten
beispielsweise eine korrekte Korper- und Handposition des Patienten bei der
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Anwendung, sowie Hinweise zu einer reibungslosen Kalibrierung der
Tabletkamera (siehe 2.2.2 Technischer Hintergrund). Der Anwender wird darauf
hingewiesen, dass Probleme in sterilen, weiRen Raumen auftreten konnen, in
welchen sich wenig Gegenstande befinden. Bei Problemen der Kalibrierung
erhalt der Anwender diese Information Uber zwei Symbole, die abwechselnd auf
der Bildschirmmitte des Tablets auftauchen, verbunden mit der Aufforderung, das
Tablet zu bewegen (siehe Abbildung 22). Im Erklarvideo wird erlautert, dass eine
deutlich schnellere Kalibrierung ermoglicht werden kann, wenn zusatzliche
Gegenstande auf einen Tisch gelegt werden (z.B. Block, Stift, Tasse), welche die

Kamera des Tablets erfassen kann, um Referenzwerte herzustellen.

Zum Starten das iPad bewegen

Abbildung 23. Symbole bei Problemen der Kalibrierung der Tablet-Kamera
durch das AR-System (ARKIit). Das erste Symbol (links) fordert den Anwender

auf: ,Zum Starten das |IPad (zu) bewegen®. Wenn das AR-System weiterhin keine
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Referenzpunkte lokalisieren kann, erscheint das zweite Symbol (rechts) mit der

Aufforderung das ,IPad weiterhin zu bewegen®.

Als letzten Schritt einer abschlieRenden Fehleranalyse wurde die
beschriebene, weiterentwickelte Beta-App als Test-Version verschiedenen
Rehabilitationseinrichtungen in Deutschland zur Verfugung gestellt. Diese sollen
Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten Negami testen und bewerten. Zur
Informationssammlung wurde ein Fragebogen entwickelt, der den Therapeuten/
Klinikern digital ausgehandigt wird. Dieser besteht aus drei Abschnitten. Im
ersten Abschnitt werden demografische- und personliche Informationen erfragt
(Alter, Geschlecht, in welchem Bundesland gearbeitet wird, wie gut mit digitalen
Medien umgegangen werden kann, Dauer der Therapeutentatigkeit). Im zweiten
Abschnitt werden allgemeine Fragen zum Training mit Negami gestellt
(Weiterempfehlung, positive und negative Aspekte zum Training im Vergleich zu
den ursprunglichen Behandlungsmethoden, Einschatzung zur
Patientenmotivation, Sicherheit in der Nutzung, ob das Erklarvideo hilfreich war).
Im dritten Abschnitt werden Fragen zu den einzelnen Funktionen gestellt
(Aufgabentypen, Verwendung der Vorlagen, Kalibrierung des IPads,
Hinweistexte zu den Aufgaben, Anlegen und Bearbeiten von Patientendaten,
Veranderung und Nutzung von einzelnen Parametern). Dem Befragten bleibt
vorbehalten, ob er fur Ruckfragen kontaktiert werden darf. Der Abschluss dieser
Beta-Phase ist gekennzeichnet durch eine technische Optimierung der App
durch das Feedback der Therapeuten uber den Fragebogen. Negami soll mit
dem Abschluss dieser vorbereitenden Beta-Phase (Testphase) offiziell als

Medizinprodukt in Umlauf gebracht werden.

4. Diskussion

4.1 Wichtigste Ergebnisse

Ziel dieser Forschungsarbeit war die Entwicklung, subjektive Bewertung und die
Beurteilung der Wirksamkeit einer neuen Rehabilitations-App (Negami) mit AR
fur Patienten mit Neglect nach Schlaganfall. Insgesamt nahmen 30 Probanden

an der Studie teil (10 gesunde, altere Teilnehmer; 20 Patienten mit Neglect).
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Zehn gesunde, altere Teilnehmer und zehn Patienten mit Neglect sollten die
Benutzerfreundlichkeit, Nebenwirkungen und die Spielerfahrung mit Negami
bewerten. Durch den Einsatz von AR sollte die App die Patienten spielerisch dazu
anregen, den Raum aktiv zu erkunden, indem sie ihren Blick, Kopf und Rumpf
drehen. Die Untersuchung zeigte, dass Negami von den gesunden Teilnehmern
als motivierend und unterhaltsam wahrgenommen wurde. Das Training auf dem
hochsten  definierten  Schwierigkeitsgrad wurde als  unterschiedlich
anspruchsvoll, aber nicht als frustrierend empfunden. Die Umfrage ergab
aullerdem eine hohe Benutzerfreundlichkeit und keine bis sehr geringe
Nebenwirkungen, wie in Einzelfallen Kopfschmerzen, angestrengte Augen oder
verschwommenes Sehen. Daruber hinaus bewertete die zweite in dieser Studie
untersuchte Gruppe (Schlaganfallpatienten mit Neglect), die App durchweg
positiv in Bezug auf die Merkmale Motivation, Zufriedenheit und Spal. Die
Auspragung der Neglectsymptomatik hatte keinen Einfluss auf die positive
Bewertung. AuRerdem konnte beobachtet werden, dass die App und das Tablet
ebenfalls von Patienten mit Hemiparese genutzt werden konnten (indem sie das
Tablet nur mit der nicht beeintrachtigten Hand hielten und es in der Mitte von
oben oder unten anfassten). Allerdings gaben drei der zehn Patienten mit
Hemiparese an, die Schwere des Tablets zu bedenken, sodass die Verwendung
von noch leichteren Geraten vorteilhaft erscheint.

Im zweiten Schritt sollte die Wirksamkeit der AR-Therapie-App gepruft
werden. Dazu wurden 20 Patienten mit Neglect nach Schlaganfall randomisiert
einer experimentellen Negami-Therapiegruppe oder einer Gruppe, die eine
Standard-Neglect-Therapie erhielt, zugeteilt. Beide Gruppen wurden uber einen
Zeitraum von funf Wochen untersucht. Es verbesserten sich beide Gruppen
durch die Therapie signifikant im Vergleich zum Ausgangswert. Wahrend sich die
Negami-Therapiegruppe in vier der funf verwendeten Neglect-Tests verbesserte,
zeigte die Standard-Therapiegruppe nur bei der Kopieraufgabe eine
Verbesserung. Beide Verbesserungen waren auch noch eine Woche nach Ende
der Therapie zu beobachten. Die Negami-Therapiegruppe erhielt eine zweite
Nachuntersuchung zu einem Zeitpunkt zwischen einem und zwei Monaten nach

Abschluss des Trainings. Die Verbesserung blieb auch zu diesem spateren
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Zeitpunkt stabil. Der direkte Vergleich zwischen der Negami-Therapiegruppe und
der Standard-Neglect-Therapiegruppe zeigte, dass die Verbesserung in der
Negami-Gruppe signifikant groRer war. Der Vorteil zeigte sich bereits nach einer
Woche Therapie (E3) und war weiterhin nach deren Ende zu beobachten. Direkt
nach dem Ende der zweiwochigen Trainingsphase (E4) schnitt die Negami-
Therapiegruppe in drei Neglect-Tests besser ab und eine Woche nach dem
Training (E5) sogar in vier der funf Neglect-Tests. Somit belegen die vorliegenden
Ergebnisse nicht nur die Wirksamkeit der Behandlung des raumlichen Neglects
mit der Negami-App, sondern zeigen auch, dass die Therapie mit Negami dem
Standard-Neglect-Therapieansatz uberlegen war.

Nach einer Fehleranalyse wurde die Negami-App fortlaufend
weiterentwickelt. Dazu wurde das Verstecken des Vogels in Aufgabe B in einen
automatisierten Prozess umgewandelt, eine Cloud-Synchronisierung und ein
Sprach-Assistent implementiert. Zudem wurde die Nutzbarkeit von Negami auf
Apple-Tablets verschiedener Grolden ausgeweitet. Die Erfahrungen hinsichtlich
der korrekten  Anwendung von Negami, die sich aus der
Wirksamkeitsuntersuchung ergeben haben, wurden in einem Erklarvideo
zusammengefasst. Zukunftige Anwender werden hierbei Schritt-fur-Schritt durch
die App gefuhrt, Hinweise werden gegeben und auf mogliche Fallstricke wird
aufmerksam gemacht. Das Erklarvideo ist abrufbar Uber die erstellte Negami-
Hompage. Zur abschlieBRenden Testphase wurde ein Fragebogen fur
Therapeuten und Kliniker entwickelt, aus deren Informationen Negami zukunftig
optimiert werden soll, um dann als Medizinprodukt in breitflachigen, klinischen

Einsatz zu kommen.

4.2 Kombiniertes Explorationstraining und Buttom-Up Methoden

In vielen Studien wurde das visuelle Explorationstraining als eine kombinierte
Behandlungsmethode untersucht. Die Wirksamkeit konnte durch kombinierte
Buttom-Up Methoden wie der elektrischen Stimulation der Nackenmuskulatur
(Schindler et al., 2002), in einer Einzelfallstudie tDCS (Brem et al., 2014),
somatosensorische Stimulation der linken Hand (Polanowska et al., 2009) und
.limp-activation-training“ (Robertson et al., 2002) gesteigert werden. Dies steht
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im Einklang mit den positiven Ergebnissen zur Wirksamkeit des visuellen
Explorationstrainings in Kombination mit einer aktiven Drehung des Rumpfes bei
der Negami-Therapie im Vergleich zur Standardtherapie bei Neglect. Vor dem
Hintergrund der Transformationstheorie (vgl. 1.2.3 Transformationstheorie) kann
angenommen werden, dass durch die Rotation des Rumpfes eine gleichzeitige
propriozeptive Stimulierung stattfand. Diese konnte eine Korrektur der
neuronalen Raumreprasentation fur die Bestimmung der Korperposition im
Bezug zu Objekten im Auflenraum zur Folge haben (Karnath, 1994, 1997;
Karnath et al., 1993), welche sich zusatzlich positiv auf eine Verbesserung der
Symptomatik auswirkt. Ubereinstimmend mit dieser Uberlegung konnte neben
der in Abschnitt 1.5.2 erlauterten Nackenmuskelvibration auch die Stimulation
des Vestibularorgans in einer Studie mit positivem Behandlungserfolg bei
Neglect in Verbindung gebracht werden (Wilkinson et al., 2014). Bei dieser
Methode, die als galvanisch vestibulare Stimulation (GVS) bezeichnet wird, wird
mit je einer Elektrode unterschiedlicher Polaritat (Anode oder Kathode) tber dem
linken und rechten Mastoid das vestibulare System elektrisch stimuliert. Es
bestehen zwei unterschiedliche Anordnungsmaoglichkeiten der Elektroden: links-
anodal und rechts-kathodal (LA/RK) sowie rechts-anodal und links-kathodal
(RA/LK). Uber die Elektroden wird ein schwacher Gleichstrom abgegeben, der
zu Polarisierungseffekten der Afferenzen der Bogengange und Otolithen fuhrt
(Fitzpatrick & Day, 2004). Die Anwendung der LA/RK-Stimulation konnte nach
einer, funf oder zehn aufeinanderfolgenden taglichen Sitzungen, mit einer
jeweiligen Dauer von 25 Minuten, zu einer signifikanten Verbesserung der
Neglectsymptomatik fihren. Diese blieb bis ein Monat nach Beendigung der
GVS-Behandlung stabil (Wilkinson et al., 2014). Allerdings weist die Studie
methodische Defizite auf, da die Studie weder in einem Multiple-Baseline-Design
noch als Zweiarmige Therapiestudie mit Kontrollgruppe durchgefuhrt wurde.

Im Einklang zu diesen ersten, positiven Ergebnissen wurde erst vor
kurzem eine erstaunliche Beobachtung gemacht: Das statische Magnetfeld des
MRT-Scanners ruft bei Gesunden einen horizontalen, vestibularen Nystagmus
hervor, der zu einer Verzerrung der raumlichen Orientierung und Exploration

fuhrt, die der Symptomatik von Patienten mit Neglect sehr ahnelt (Lindner et al.,
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2021). Ausgelost wird die Stimulation des Vestibularorgans durch Lorentz-
Krafte. Diese resultieren aus der Wechselwirkung der lonenstrome in der
Endolymphflissigkeit des Labyrinths der im MRT-Scanner liegenden Person mit
der Wechselwirkung des statischen Magnetfeldes des MRT-Scanners (Ward et
al., 2019). Aus der Beobachtung des horizontalen, vestibularen Nystagmus bei
Gesunden im MRT-Scanner entstand die Idee von Karnath und Kollegen (2022),
dass die Verhaltenseffekte dieser MVS umgekehrt werden konnen, um die
pathologische raumliche Verzerrung bei Schlaganfallpatienten mit Neglect zu
reduzieren. Tats&chlich konnte diese Uberlegung bereits an einem ersten
Patienten mit linksseitigem Neglect bestatigt werden (Karnath et al., 2022).
Dieser Patient wurde umgekehrt, das heift mit den Fuflden voran, in einen MRT-
Scanner geschoben. Durch die MVS konnte die offene Aufmerksamkeit bei der
visuellen Suche im linken Raum verbessert werden. Die Ergebnisse der
Untersuchung an dem Patienten, sowie die fruiheren Beobachtungen von Lindner
et al. (2021) bei Gesunden, zeigen eine enge physiologische Entsprechung von
MVS und GVS auf. Damit hat MVS das Potential, sich als eine zukunftige
Behandlungsstrategie zu etablieren.

4.3 Gamification und die Negami-App

Die Ergebnisse der subjektiven Berichte von Gesunden und Patienten zeigen,
dass Negami ein effektives Instrument fur die Behandlung von Patienten mit
raumlichem Neglect ist und deren Nutzung als sehr positiv empfunden wird.
Ogourtsova und Kollegen (Ogourtsova et al., 2017) haben gezeigt, dass die
Erfolgserwartung der Patienten der wichtigste Faktor fur die Akzeptanz des
Einsatzes von VR-Technologien in der Rehabilitation ist. Bei der Festlegung der
drei verschiedenen Schwierigkeitsstufen fur das Training mit Negami wurde
deshalb darauf geachtet, dass die einfachste Aufgabe auch fur Patienten mit
schwereren neurologischen Beeintrachtigungen relativ schnell gelost werden
kann. Dies konnte auch der Grund dafur sein, dass Negami von den getesteten
Schlaganfallpatienten so gut angenommen wurde. Die Verwendung
verschiedener Schwierigkeitsstufen sowie auditives und visuelles Feedback zur
Leistung wahrend des Trainings sind Elemente, die die Gamifizierung der
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Negami-App unterstutzen. Es hat sich gezeigt, dass Gamification zum Zweck der
Rehabilitation positive Auswirkungen auf das Engagement und die Motivation der
Patienten fur ihre Behandlung haben (Mubin et al., 2019). Dies kann dadurch
bedingt sein, dass die Verwendung gamifizierter Elemente eine Steigerung der
Freude an der Rehabilitation hervorruft (Sardi et al., 2017). Alle Patienten, die die
Negami-Therapie erhielten, gaben mit den zwei hochsten zu vergebenden
Punkzahlen an, Spal® an ihrer Therapie durch die App gehabt zu haben. Die
Wichtigkeit Spald und Freude bei der Rehabilitation zu fordern, wird dadurch
unterstrichen, dass Depressionen nach einem Schlaganfall sehr haufig sind.
Ungefahr ein Drittel der Schlaganfallpatienten leiden zusatzlich an einer
sogenannten ,Post-Stroke-Depression® (PSD) (Gaete & Bogousslavsky, 2008).
Da noch Uneinigkeit uber die Behandlungsmethoden bei einer PSD bestehen,
werden Praventionsmalnahmen als sinnvoll erachtet, die das Risiko einer
Veranderung der Stimmung hin zu negativen Affekten verringern (Lenzi et al.,
2008). Spaflfordernde Therapiemethoden wie das Negami-Training konnten
damit aullerdem als Praventionsmalinahmen gegen PSD wirken.

Ein weiterer Grund fur das positive Feedback sowohl von Patienten als
auch von gesunden Teilnehmern konnte darin liegen, dass bei der Gestaltung
der App ein besonderes Augenmerk auf die Altersgruppe gelegt wurde, da 75 %
der Schlaganfallpatienten Uber 65 Jahre alt, (Rothwell et al., 2005) und in der
Regel keine ,digital natives" sind (Prensky, 2001). Mit kurzen Wegen in der
Bedienung, einfachen Anweisungen und Hilfestellungen wurde sichergestellt,
dass sich diese Altersgruppe bei der Nutzung der App und im Umgang mit einem

elektronischen Gerat wie einem Tablet wohlfuhlt.

4.4 AR- vs. VR-Erweiterungen des aktiven Explorationstrainings

VR-Erweiterungen des aktiven Explorationstrainings wurden fur immersive (Choi
et al., 2021; Numao et al., 2021; Yasuda et al., 2017) und nicht-immersive
(Fordell et al., 2016; Y. M. Kim et al., 2011; Navarro et al., 2013) Verfahren
erfolgreich bei (einzelnen) Neglect-Patienten getestet. Die Ergebnisse der
Forschungsarbeit stehen im Einklang mit der, neben dieser Arbeit, ersten,
randomisiert-kontrollierten Studie von Choi und Kollegen (2021). Diese konnten
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ebenfalls signifikante Verbesserungen der Symptomatik nach dem Einsatz
virtueller Erweiterungen bei der Explorationstherapie zur Behandlung von
unilateralem Neglect feststellten. Allerdings weist diese Studie von Choi et al.
(2021) einige methodische Defizite auf: Als Einschlusskriterium fur die Patienten
galt das Vorliegen eines Neglects, welcher mit einer Linienbisektions-Aufgabe
erfasst wurde. Es handelte sich hierbei jedoch nicht um die Aufgabe nach
Mclintosh et al. (2005) bei der die Berechnung des EWBs als sensibler Index fur
raumliche Vernachlassigung moglich ist. Genutzt wurde eine ursprungliche
Linienhalbierungs-Aufgabe, die jedoch in der akuten Phase des Schlaganfalls
keine valide Aufgabe ist, um raumlichen Neglect zu diagnostizieren (Sperber &
Karnath, 2016). Daruber hinaus wurde weder auf eine Spontanremission
kontrolliert, noch fanden Follow-Up Untersuchungen statt. Aussagen uber
Langzeiteffekte konnen demnach nicht getroffen werden. Als VR- Anwendung
zur Behandlung von Neglect fuhrten die Patienten zehn verschiedene Aufgaben
aus, wobei es sich allerdings nicht um neglectspezifische Aufgaben handelte,
sondern um Aufgaben, die von den Herstellern der Hardware fur die
Allgemeinbevolkerung entwickelt wurden. Es wurde von den Autoren weder
erwahnt, welche Aufgaben in den einzelnen Sitzungen angewendet wurden,
noch mit welcher Frequenz. Eine von den Autoren erwahnte Aufgabe, die die
Patienten durchfuhrten, hiel3 ,Warlock®. Es handelt sich dabei um ein Spiel, bei
dem der Patient selbst einen Zauberer darstellt, der, um verschiedene Auftrage
durchzuflhren, Zauberspriche mit den Handen (u.a. beidhandig) ausfuhren soll.
Wie ein hemiparetischer Patient diese Aufgabe ausfuhren kann, bleibt unklar.
Abgesehen von den beschriebenen methodischen Defiziten der Studie
besteht bei der Anwendung von VR-Methoden im Allgemeinen eine Gefahr darin,
dass Nebenwirkungen auftreten kdnnen, die unter dem Begriff ,Cybersickness"
zusammengefasst werden (Pedroli et al., 2015). Dazu gehdren Symptome wie
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Gleichgewichts- und Koordinationsprobleme,
Ubelkeit und verschwommenes Sehen. Cybersickness entspricht dabei
symptomatisch einer Storung, die als ,Motion Sickness® bezeichnet wird. Der
Unterschied besteht darin, dass Motion Sickness durch die reale- und

Cybersickness durch die virtuelle Welt hervorgerufen wird. Ursachlich fur beide
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ist eine Diskrepanz der Sinneseindrucke und eine sensorische Fehlanpassung in
Bezug auf visuelle, vestibulare und propriozeptive Informationen (Caserman et
al., 2021; Martirosov & Kopecek, 2017). Bei der Motion Sickness entsteht eine
Diskrepanz durch das Spuren von Bewegung in Muskeln und Vestibularorgan,
bei gleichzeitigem Nicht-Sehen dieser Bewegung, wie beispielsweise auf einem
Schiff. Bei Cybersickness ist es umgekehrt: Man sieht die Bewegung auf einem
Bildschirm, spurt diese jedoch selbst nicht (Martirosov & Kopecek, 2017). Es
konnte festgestellt werden, dass solche Symptome wahrend des Trainings mit
Negami nicht auftraten. Der Grund dafur kdnnte sein, dass das Risiko einer
sensorischen Fehlanpassung bei der Arbeit mit AR auf ein Minimum reduziert,
wenn nicht sogar vollstandig vermieden wird. Die AR-basierte Negami-App
fordert die Menschen auf, sich in der realen Welt zu bewegen, indem sie
tatsachlich ihren Kopf und Rumpf bewegen. Durch die Verwendung des Tablets
wird der realen Welt lediglich ein virtuelles Objekt hinzugefugt. In dieser Hinsicht
wird die Manipulation auf ein Minimum beschrankt.

Aktuelle Ubersichtsarbeiten zu VR-Erweiterungen zur Behandlung von
Neglect bemangeln das Fehlen der Bewertung der Nutzerfreundlichkeit der
entsprechenden VR-Anwendung (Cavedoni et al., 2022; Pedroli et al., 2015).
Bislang erfolgte die Bewertung der Nutzerfreundlichkeit Uber einen
standardisierten Fragebogen nur im Einzelfall (Knobel et al., 2020) uber die SUS-
Skala (Brooke, 1996). Die Autoren benutzten allerdings eine modifizierte Skala,
bei der lediglich drei einzelne Fragen des SUS verwendet wurden. Im Anbetracht
der Relevanz fur die Akzeptanz einer Methode (Cavedoni et al., 2022) wurde die
Nutzerfreundlichkeit bei Negami durch den vollstandigen standardisierten
Fragebogen SUS erhoben. Die beschriebenen fehlenden Nebenwirkungen der
Cybersickness konnten im Falle von Negami zur sehr hohen Nutzerfreundlichkeit
beigetragen haben.

Negami kann auch in Bezug auf die Kosten einen Vorteil gegenuber VR-
Spielen bieten. Die Entwicklung eines VR-Systems ist oft mit hohen Kosten
verbunden, da meist eine spezielle Hardware (z. B. VR-Brille/Head-Mounted
Display [HMD]) bendtigt wird (Pedroli et al., 2015). Trotz technischer Fortschritte

mussen moderne HMDs noch immer Probleme im Zusammenhang mit kurzen
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Akkulaufzeiten, einem kleinen Sichtfeld und geringer Displayauflosung
uberwinden. AR-Systeme hingegen kdnnen sich auch mobile Endgerate zunutze
machen (Makhataeva et al., 2023). Da Negami online als App Uber die Negami-
Homepage verfugbar ist (siehe 3.3.2 Klinische Vorbereitung), kann es leicht auf
jedes Apple-Tablet heruntergeladen werden.

Auf dem Gebiet der AR wurde neben der Negami-App lediglich eine
weitere AR-basierte Anwendung fur Neglect-Patienten entwickelt. Bei dieser App
werden die Patienten aufgefordert, virtuelle Bilder zu suchen, die virtuell an den
Wanden der realen Umgebung angebracht sind (Bakker et al., 2020). Wahrend
beide Apps nachweislich die Motivation der Patienten fur die Behandlung
erhohen (Bakker et al., 2020; Stammler et al., 2023), ist die vorliegende Studie
die erste, die die Wirksamkeit einer solchen AR-App bei der Behandlung von
raumlichem Neglect untersucht. Die Steigerung der Motivation der Patienten ist
besonders wichtig, da die Motivation zur Rehabilitation die klinischen Ergebnisse
erheblich beeinflusst (Cheong et al., 2020). Dies konnte neben der Verwendung
verschiedener Aspekte der Gamification einer der Grinde dafur sein, dass sich
in der vorliegenden Studie die Negami-Therapiegruppe signifikant starker

verbesserte als die Patienten, die die Standard-Neglect-Therapie erhielten.

4.5 AR-basierte Rehabilitations-Apps

AR-Apps gewinnen auch bei der Behandlung weiterer neurologischer Stérungen
wie Demenz, Apraxie, Agnosie oder Aphasie zunehmend an Bedeutung. So
wurde beispielsweise eine AR-App mit der Bezeichnung ,tee making task" zur
Unterstltzung von Patienten mit Apraxie und/oder Demenz entwickelt, bei der
der Prozess der Teezubereitung in ein schrittweise Anleitungssystem
umgewandelt wurde (Rohrbach et al.,, 2019). Der Patient erhalt fur jeden
Teilschritt ein augmentiertes (virtuelles) und auditives Feedback. Fur Demenz
wurden bis zum heutigen Zeitpunkt bereits einige AR-basierte Hilfsmittel
entwickelt (zur Ubersicht Makhataeva et al., 2023). In diesem Kontext werden
virtuelle Texte oder Bilder der raumlichen Umgebung des Patienten mit Hilfe
eines tragbaren AR-Systems in Form eines HDM hinzugefugt. Die Bilder und
Texte sollen assoziative Hilfestellungen bieten, die dem Patienten helfen sollen,
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sich besser zu orientieren und zu erinnern (Makhataeva et al., 2023). Eine App
namens ,SocioGlass“ wurde von einer Forschungsgruppe entwickelt, die einem
Patienten mit Demenz oder Prosopagnosie Informationen tUber sein Gegenuber
liefern kann, wahrend einer realen, sozialen Kommunikation. Der Patient tragt
dabei am Kopf einen Miniaturcomputer, ,Google Glass®, der an eine Art Brille
erinnert. Dieses System ist an ein Smartphone gekoppelt und kann Gesichter aus
dem visuellen Live-feed erkennen. Relevante Informationen uber den
Kommunikationspartner werden durch eine Gesichtszuordnung in der Datenbank
des Smartphones abgerufen. Wenn das Gesicht der Person in der Datenbank
gefunden wurde, wird der Name und biografische Informationen des Gegenubers
dem Patienten auf dem ,Brillenglas® des Miniaturcomputers angezeigt (Xu et al.,
2016). Diese App bietet das Potential einer grof3en Hilfestellung in sozialen
Interaktionen flUr die beschriebene Patientengruppe. Eine mogliche
Weiterentwicklung dieser App konnte eine Kl-basierte Szenenerkennungstechnik
sein, um dem Patienten weitere Kontextinformationen zur in Echtzeit
stattfindenden, sozialen Interaktion zu liefern (Makhataeva et al., 2023).

Apps zu Behandlungszwecken von Aphasie nutzen die reale Umgebung, um ein
erweitertes Benenntraining durchzufihren und so wichtige alltagsrelevante
Komponenten zu gewahrleisten (Antkowiak et al., 2016). Erste Ergebnisse von
Tests solcher erweiterten und virtuellen Benennungsubungs-Apps deuten auf
eine erhohte Wirksamkeit im Vergleich zur Standardbehandlung hin, obwohl
randomisierte kontrollierte Studien noch fehlen (Cao et al., 2021; Repetto et al.,
2021).

4.6 Rechtliche Grundlage

Wie soeben beschrieben, steigt das Interesse an digitalen Anwendungen zur
Nutzung im klinischen Kontext. Da sich die Anwendung von Negami zu
therapeutischen Zwecken von Neglect als wirksam erwies, ist in diesem
Zusammenhang darzulegen, unter welchen rechtlichen Voraussetzungen

Negami nach der Testphase in Kliniken Anwendung finden kann.
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4.6.1 CE-Kennzeichnung

Aus der sogenannten Medizinprodukteverordnung (VO (EU) 2017/745) ergibt
sich, dass ein Medizinprodukt in der Europaischen Union erst in Verkehr gebracht
werden darf (nach einer Testphase), wenn es mit einer CE-Kennzeichnung
versehen wurde. Als Medizinprodukt gelten diverse Gegenstande wie
Instrumente, Implantate oder Gerate, aber auch Software, welche zur ,Diagnose,
Verhiitung, Uberwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung oder Linderung
von Krankheiten® genutzt wird. Die Produkte werden in unterschiedliche
Risikoklassen eingeteilt. Die gesetzlichen Anforderungen an das Produkt sind
umso hoher, je hoher die Risikoklasse ist. Die App Negami ist in der untersten
Klasse | — ,Nicht invasive Produkte“ zu verorten. Fur diese Risikoklasse erfolgt
die CE-Kennzeichnung lediglich mittels einer EU-Konformitatserklarung, welche
vom Hersteller selbst abzugeben ist. Vor Abgabe dieser Erklarung ist eine
technische Dokumentation zu erstellen. Diese beinhaltet allgemeine
Informationen wie den Namen und eine Beschreibung des Produkts, aber auch
solche mit mehr Dokumentationsaufwand, wie eine Nutzen-Risiko-Analyse und
einen Plan zur Uberwachung des Produkts nach dessen Inverkehrbringen. Ein
groRer Teil der technischen Dokumentation stellt die klinische Bewertung dar,
wofur die vorliegende Forschungsarbeit die Grundlage sein wird. Der Hersteller
kann seinem Produkt der Risikoklasse | nach Vollstandigkeit der
Konformitatserklarung, technischen Dokumentation und Risikobeurteilung
selbstdeklaratorisch die CE-Kennzeichnung vergeben (Europaische Union,
2017).

4.6.2 Negami als DIGA Gesundheits-App

Der vorherige Abschnitt beschrieb, wie und unter welchen Voraussetzungen
Negami als Medizinprodukt in Rehabilitationseinrichtungen eingesetzt werden
kann. Eine der CE-Zertifizierung sich anschlieRende Moglichkeit ware die
Beantragung einer Aufnahme von Negami in das Verzeichnis erstattungsfahiger
digitaler Gesundheitsanwendungen (DiGAs) beim Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM).
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Der Bundestag beschloss das Digitale-Versorgungs-Gesetz, mit welchem
mit Wirkung vom 19. Dezember 2019 §139e Sozialgesetzbuch (SGB) V in das
SGB V eingefugt wurde. Die Norm regelt den Einsatz solcher DiGAs. Nach positiv
abgeschlossener Prufung des Antrags des Herstellers durch das BfArM kann
eine App als DiGA in den Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung aufgenommen werden. Damit kdonnten Arzte, Therapeuten
oder andere medizinisch befugte Fachkrafte Negami als Behandlungsmethode
fur Neglect nach Schlaganfall direkt verschreiben und die Hersteller konnten eine
monetare Kompensation fur die Anwendung ihrer App erhalten. Dieser Prozess
ist umfangreich, da dem Antrag beim BfArM eine Vielzahl von Unterlagen
beigefugt werden mussen. Unter anderem sind die Nachweise zur
Datensicherheit und zum Datenschutz, Angaben zur Nutzerfreundlichkeit und
klinische Studien zur Wirksamkeit erforderlich. Durch die klinischen Studien
sollen positive Versorgungseffekte abgeleitet werden konnen. Ein positiver
Versorgungseffekt ist nach §139% Abs.1 S.3SGBV entweder ein
medizinischer Nutzen oder eine patientenrelevante  Struktur- und
Verfahrensverbesserung in der Versorgung. Als medizinischer Nutzen wird in
diesem Zusammenhang eine Verbesserung des Gesundheitszustandes; eine
Verkurzung der Krankheitsdauer; eine Verlangerung des Lebens oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat definiert. Die Verbesserungen der
patientenrelevanten Struktur- und Verfahrensverbesserung beinhaltet eine
starkere Mitwirkung und Mitentscheidung des Patienten. Dadurch soll die Rolle
des Patienten in der Gesundheitsversorgung gestarkt werden (z.B. durch
Erleichterung des Zugangs zur Versorgung; Reduzierung therapiebedingter
Aufwande). Nach Eingang des vollstandigen Antrages betragt die
Bewertungszeit fur das BfArM drei Monate und gilt damit als ein ,Fast-Track"-
Verfahren (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, 2022).

Wenn der App noch nicht ausreichend positive Versorgungseffekte
nachgewiesen werden konnen, aber alle weiteren Anforderungen erfullt sind,
kann der Hersteller der App einen Antrag auf eine vorlaufige Annahme in das
DiGA-Verzeichnis stellen und hat dann bis zu einem Jahr Zeit, die notwendige
Studie durchzufuhren (siehe Abbildung 23). Durch die vorliegende
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Forschungsarbeit musste im Falle der Negami-App vermutlich kein Antrag auf
eine vorlaufige Annahme gestellt werden, da wesentliche Bestandteile fur einen
direkten Antrag (klinische Studien zum Nachweis des medizinischen Nutzens)
bereits vorliegen (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, 2022). Die
Aufnahme der Negami-App in das DiGA-Verzeichnis konnte demzufolge bei
erfolgreicher Prafung der Anforderungen und positiven Versorgungseffekte durch
das BfArM in wenigen Monaten erfolgen.

Aufnahme

i
nach § 139 SGBV

I Bestimmung
W drztlicher
Leistung
Preisverhandlung,

ggf. Schiedsstelle

(0)
R Q =
Erprobungsphase
@ s B ===
Hersteller G BfArM Vorliufige
stellt Antrag berit und prift Aufnahme
in das DiGA
Verzeichnis nach X Anpassung
§139% SGBV EBM

H Mit DVPMG:
Leistungen durch
Heilmittelerbringende

Ablehnung / oder Hebammen
Streichung

Abbildung 24. Prufverfahren beim BfArM fur die Aufnahme einer Gesundheits-
App in das DiGA-Verzeichnis zur Versorgung gesetzlich Krankenversicherter
durch digitale Gesundheitsanwendungen (Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, 2022).

Apps, die als DIGA zugelassen sind, bieten sich aul3erdem fur eine
eigenstandige hauslichen (Tele-) Behandlung oder Rehabilitation an. Es
existieren  bereits einige Apps zur eigenstandigen, hauslichen,
psychotherapeutischen Behandlung im Bereich von Depression, Angst,
Essstorungen und Suchterkrankungen. Im Bereich der neuropsychologischen
Telerehabilitation ist bislang eine erste DiGA gelistet: Die App ,Neolexon® wird
bei Patienten mit Aphasie angewendet. Durch diese App kann der Patient
tagliches logopadisches Training von zuhause durch Ubungen in allen
sprachlichen Bereichen (Lesen, Verstehen, Sprechen wund Schreiben)
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durchfiihren. Einen Uberblick Uber alle vom BfArM zugelassenen DiGAs liefert:

https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis

4.7 Entwicklungspotential der Negami-App

4.7.1 Negami als Methode der Telerehabilitation

Bei einem Drittel der Patienten, die in der akuten Phase des Schlaganfalls einen
Neglect erfahren, wird die Storung chronisch (Karnath et al., 2011). Wahrend des
stationaren Aufenthalts werden die Patienten im Hinblick auf ihre Genesung gut
betreut, fraglich bleibt, was nach der Entlassung aus der stationaren
Rehabilitation geschieht. Um die positiven Ergebnisse des
Rehabilitationstrainings nach der Entlassung aufrechtzuerhalten und zu festigen,
ist die Forderung von Interventionen in der hauslichen Umgebung von
entscheidender Bedeutung (Torrisi et al., 2019). Eine starke Kontinuitat der
Versorgung zwischen den Ubergangen (stationdr zu ambulant) wird laut einer
qualitativen Untersuchung an Kliniken als der wichtigste Faktor fur eine wirksame
Behandlung bei Patienten mit Neglect angesehen (Chen et al., 2021). Neben
dem Vorteil der Aufrechterhaltung der Symptomverbesserung konnte die
Telerehabilitation Reisekosten zu einer ambulanten Therapie vermeiden, oder,
wenn die Patienten an sehr abgelegenen Orten leben, die Rehabilitation
uberhaupt erst moglich machen. Auf Seiten des Gesundheitssystems kann es zu
einer Senkung der Kosten fur den Krankentransport kommen, da die asynchrone
Telerehabilitation die gleichzeitige Betreuung mehrerer Patienten durch einen
Therapeuten ermoglicht (Keidel et al., 2017; Nikolaev & Nikolaev, 2022). Negami
bringt die Voraussetzungen fur die Nutzung zur Telerehabilitation mit. Durch die
implementierte Online-Datenspeicherung hat der Therapeut externen Zugriff auf
die Behandlungsdaten der Patienten und kann sie aus der Ferne,
ortsunabhangig, Uberwachen, um den Fortschritt des Patienten zu verfolgen. Auf
die gleiche Weise konnen auch die verwendeten Parameter der App durch
Therapeuten und Arzte verandert werden, um die Schwierigkeit der Aufgaben an
die Bedurfnisse des Patienten anzupassen. Die Veranderung der Platzierung des

Vogels in Aufgabe B von einem manuellen zu einem automatisierten Prozess
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tragt zur orts- und personenunabhangigen Nutzung der Negami-App durch den
Patienten bei.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zu VR-Erweiterungen zur Behandlung von
Neglect legt nahe, dass eine grofl’e Barriere zur Nutzung der VR-Systeme zur
Telerehabilitation die hohen Kosten und das platzraubende Setting sind
(Cavedoni et al., 2022). Negami bietet hier den Vorteil, dass bereits vorhandene
Gerate genutzt werden konnen, sodass auf Seiten des Patienten keine
zusatzlichen Kosten anfallen, wodurch eine breite Verfugbarkeit gewahrleistet ist.
Der Patient sitzt wahrend der Therapie auf einem Stuhl oder einem Rollstuhl und
muss fur eine erfolgreiche Losung der Aufgaben Kopf und Rumpf nach
kontralasional drehen. Hierfur werden keine grof3en Flachen bendtigt, sodass
Negami unabhangig von der RaumgrofRe durchgefuhrt werden kann.

4.7.2 Kl basierte Therapieoptimierung

Als weitere Entwicklungsmoglichkeit ware eine Kunstliche Intelligenz (KI) -
basierte Therapieoptimierung denkbar. Laut Definition beschreibt Kl Systeme,
die selbststandig und effizient Probleme I6sen konnen (Mainzer & Mainzer,
2016). Im Rahmen dessen befasst sich KI mit ,kinstlichen neuronalen Netzen®.
Als kunstliche neuronale Netze wird ein mathematisches Modell bezeichnet, das
sich durch Eingaben groRer Datenmengen selbst verbessern kann. Das Ziel von
Kl wird heutzutage kontrovers diskutiert. Ein Teil der Forscher definiert hierbei
als Ziel die Automation von Kl-Anwendungen, die das eigenstandige Handeln
von Maschinen beschreibt, ein anderer definiert als Ziel die Augmentation, eine
Erweiterung menschlicher Fahigkeiten (Djeffal, 2020). Es ware denkbar, Kl mit
dem Ziel der Augmentation auch bei Negami einzusetzen. Hierzu konnte die
Aufgabenschwierigkeit automatisch an die Fortschritte des Patienten angepasst
werden. Der Therapeut musste dann nicht mehr individuell entscheiden, welches
Schwierigkeitsniveau fur den Patienten ausgewahlt werden muss, sondern die
Aufgabenschwierigkeit wurde automatisch bestimmt werden. Dadurch ist eine
feingliedrige und individuellere Anpassung der einzelnen Parameter moglich.
Beispielsweise konnten bei Aufgabe A Parameter wie Vogelgrole,
Amplitudenhdhe der Vogelbewegung, Frequenz der Auf- und Abbewegungen,
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Vogelfluggeschwindigkeit und maximaler Winkelgrad des Vogelflugweges
beliebig durch das KI-System verandert und eingestellt werden. Des Weiteren
ware es durch die Kl maoglich, automatisch personalisierte Therapieplane
erstellen zu lassen. Probleme konnten jedoch bei der beschriebenen Nutzung
mangelnde Transparenz oder das Treffen fehlerhafter Entscheidungen durch die
kunstlichen, neuronalen Netze darstellen. Dies passiert vor allem dann, wenn die
Daten nicht reprasentativ sind, die zum Trainieren der lernenden Systeme
genutzt werden (Djeffal, 2020). Deshalb sind fur die Erstellung eines
entsprechenden Modells des maschinellen Lernens sehr gro3e Datenmengen
erforderlich, die im Rahmen der bisherigen dargestellten Erprobung der App nicht
im erforderlichen Umfang erhoben werden konnten.

4.8 Barrieren der Therapieforschung zu unilateralem Neglect

Die relativ geringen Fallzahlen der Therapieforschung zu unilateralem Neglect
gehen vermutlich zum einen mit den relativ geringen Pravalenzen dieses
Storungsbildes einher (Esposito et al., 2021), zum anderen durch Barrieren, die
sich aus der Implementierung externer Forschung in
Rehabilitationseinrichtungen ergibt.

Nach Aussage des Bundesministeriums fur Wirtschaft und Klimaschutz
(BMWK) gilt der Gesundheitssektor vom Fachkraftemangel als stark betroffen.
Der demografische Wandel fuhrt dazu, dass der Bedarf an
Gesundheitsversorgung durch die Alterung der Gesellschaft ansteigt und als
gegenlaufigen Prozess, der Anteil an Erwerbstatigen sinkt. Wenn Deutschland
keine Zuwanderung zulassen wiurde, so rechnet das BMWK mit 1/3 weniger
Erwerbspersonen bis zum Jahr 2060 (Bundesministerium fur Wirtschaft und
Klimaschutz, 2023). Die hohe Arbeitsbelastung des medizinischen Personals, die
seit der COVID-19 Pandemie weiter angestiegen ist, schlagt sich psychisch
durch ein hohes Stressempfinden, Symptomen von Depressionen und
Angstzustanden nieder (Bohlken et al., 2020). Diese prekare Ausgangssituation
erschwert die Integration von externer Forschung in den Klinikalltag. Dadurch,
dass man als externer Forscher keinen Zugriff auf das Kliniknetzwerk hat, ist die
Kooperationsbereitschaft des medizinischen Personals fur Terminplanung und -
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koordination der Patientenbehandlung unabdingbar. Dies bedeutet jedoch fur
das Personal zusatzliche Arbeit und geht mit organisatorischen Hurden einher.
Die stationdre Rehabilitation ist multidisziplinar (Arzte, Neuropsychologen,
Ergotherapeuten, Physiotherapeuten, Pfleger etc.). Es muss daher klar sein, wie
die Kommunikationswege Uber die Aufnahme eines Neglect-Patienten bis hin zur
Weiterleitung dieser Information zur externen Forscherin ablaufen.

Da man als Wissenschaftler in diesem hohen Ausmal auf die
Kooperationsbereitschaft des Personals angewiesen ist, sollten diese durch die
Forscherin Uber die Wichtigkeit fur die entsprechende Forschungsarbeit
aufgeklart werden. Insbesondere dann, wenn die bereits bestehende
Behandlung in der entsprechenden Rehabilitationseinrichtung in der derzeitigen
Praxis wirksam ist.

Ein LOsungsansatz fur die beschriebenen Problematiken konnte die
Ausweitung der Verantwortung fur Reha-Forschung darstellen, durch die Bildung
von verpflichtenden nationalen Netzwerken unter Einbezug von Wissenschaftlern
aus verschiedenen Bereichen, Rehakliniken und Patientenorganisationen. Diese
sollte unter der Entwicklung einer nationalen Agenda erfolgen, in der dieser
Zusammenschluss verpflichtend ist. Allerdings gilt als Grundlage hierfur eine
Reduktion des Mangels an medizinischem Personal, da andernfalls die zeitlichen

Ressourcen fur Forschung nicht gegeben sein konnten.

4.9 Limitationen

Als eine Einschrankung dieser Studie kann die geringe StichprobengroRe
betrachtet werde. Es wurden zehn altere, neurologisch gesunde Personen und
zwanzig Patienten mit raumlichem Neglect und linksseitiger Hemiparese nach
einem rechtshemispharischen Schlaganfall untersucht. Es ware sinnvoll, die
Negami-App in einer zukunftigen Studie mit einer grofderen Anzahl von
Teilnehmern zu testen. Obwohl die gemessene Schwere der
Neglectsymptomatik die Auswirkungen auf die Aktivitaten des Alltaglichen
Lebens (ADL) pradizieren kann (Vossel et al., 2013), ware es dennoch sinnvoll,
die ADL-Variable als eigenstandigen Parameter der Wirksamkeitsbeurteilung in

Zukunft zu untersuchen.
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Daruber hinaus wurden fur die gesunden Teilnehmer andere Fragebogen,
zur subjektiven Beurteilung der App, als fur die Patienten verwendet. Dies hatte
allerdings praktische Grunde. Die Bearbeitungsdauer der drei standardisierten
Fragebogen (SUS, SSG, PGTQ), welche die gesunden, alteren Teilnehmer
beantworteten, war deutlich langer. Die angestellte Uberlegung hierzu war, dass
die Belastung durch Beantwortungsdauer fur die Patienten nach einem bereits
absolvierten Training zu grof} sein konnte. Um die Validitat der standardisierten
Fragebogen zu erhalten, wurde gegen eine Kurzung und fur die Verwendung
eigens entwickelter Fragen fur die Patientengruppe, in einem zeitlich reduzierten
Umfang entschieden.

Daruber hinaus musste leider der Verlust eines Datensatzes des
Explorationstests der Negami-Therapiegruppe zum zweiten Follow-Up (EG6)
verzeichnet werden. Dieser wurde verursacht durch ein Uberspieltes Update der
Negami-App. Ein solcher Datenverlust konnte zum aktuellen Entwicklungsstand
der App wegen der implementierten Cloud-Synchronisation nicht mehr
stattfinden. Nichtsdestotrotz sollte in der beschriebenen zukunftigen Studie die
zweite Follow-Up Untersuchung ebenfalls mit dem Explorationstest erfolgen.
Dartber hinaus sollte die App durch die aus dem Fragebogen fur die
Therapeuten gewonnene Informationen Uber die Nutzung von Negami weiter
evaluiert werden und um Wirksamkeitsstudien bezuglich Negami als Methode
der Telerehabilitation erweitert werden. Limitierend ist weiterhin, dass Negami
bisher nur auf Apple-Geraten genutzt werden kann.

4.10 Schlussfolgerungen

AR stellt eine vielversprechende Erweiterung des traditionellen visuellen
Explorationstrainings zur Behandlung von Neglect dar. Die naturliche Interaktion
mit der Umgebung wahrend spielerischer Aufgaben scheint die Motivation der
Patienten deutlich zu steigern. Ein Vorteil von AR, wie es in Negami eingesetzt
wird, gegenuber immersiven VR-basierten Behandlungen konnte darin liegen,
dass es das Risiko einer sensorischen Fehlanpassung in Bezug auf visuelle,
vestibulare und propriozeptive Informationen minimiert, was als eine der

Ursachen fur Cybersickness gilt.
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Die vorliegende Forschungsarbeit konnte zeigen, dass ein zweiwochiges
Training mit Negami bei Patienten mit unilateralem Neglect nach Schlaganfall,
den raumlichen Neglect deutlich verbesserte. Somit kann Negami als wirksame
Alternative oder Erganzung =zur derzeitigen Standard-Neglect-Therapie
eingesetzt werden und ist ihr moglicherweise in der Effektivitat Uberlegen. Diese
Forschungsarbeit bietet einen GrofRteil der geforderten rechtlichen
Anforderungen zur klinischen Nutzung der App als Medizinprodukt oder zuklnftig
als DiGA.

5. Zusammenfassung

Hintergrund: Eine weithin angewandte und wirksame Rehabilitationsmethode bei
Schlaganfallpatienten, die unter raumlichem Neglect leiden, ist das ,visuelle
Explorationstraining". Durch das Training von Explorationsbewegungen und
Suchstrategien in Richtung der kontralateralen Seite des Raumes verbessern die
Patienten ihre ipsilaterale Aufmerksamkeitsausrichtung und Orientierung. In
diesem Zusammenhang konnen Gamification und Virtual Reality (VR)-
Anwendungen einen positiven Einfluss auf die Motivation zur Behandlung und
damit auf den Behandlungserfolg haben. Obwohl Augmented Reality (AR)
gegenuber VR einige Vorteile bietet, ist die Wirksamkeit von AR-
Therapieerweiterungen zur Behandlung von unilateralem Neglect noch nicht
untersucht worden.

Zielsetzung: Ziel dieser Studie war es, eine AR-basierte App zur Behandlung von
raumlichem Neglect zu entwickeln, die ein visuelles Explorationstraining mit
aktiver Rotation von Blick, Kopf und Rumpf kontralateral kombiniert und diese
umfassend zu validieren. Zur Prufung der Wirksamkeit fur Behandlungszwecke
solite die AR-App ,Negami" in einer randomisierten, kontrollierten Studie
untersucht werden. Zuletzt sollte die App weiterentwickelt und fur einen
breitflachigen klinischen Einsatz vorbereitet werden.

Methoden: Zehn gesunde, altere Probanden und zwanzig Patienten mit
rechtshemispharischem Schlaganfall und raumlichem Neglect nahmen an der

Studie teil. Die Neglectpatienten wurden nach dem Zufallsprinzip der
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experimentellen Negami-Gruppe (n=10) oder einer Gruppe mit Standard-
Neglect-Therapie (n=10) zugewiesen. Uber einen Zeitraum von zwei Wochen
erhielten beide Gruppen funf Trainingssitzungen (a 25 Minuten) pro Woche. Die
Schwere der Neglectsymptomatik wurde in beiden Gruppen Uber einen Zeitraum
von funf Wochen wdchentlich erhoben, wobei die Negami-Therapiegruppe eine
zweite Nachuntersuchung im Abstand von ein bis zwei Monaten nach Abschluss
des Trainings erhielt. Eine subjektive Bewertung der App erfolgte nach
Beendigung der Negami-Therapie sowie fur die gesunden, alteren Teilnehmer
nach einer einmaligen Negami-Trainingseinheit. Bewertet wurden die
Benutzerfreundlichkeit, Nebenwirkungen und das Spielerlebnis.

Ergebnisse: Die Negami-Anwendung wurde mit hoher Benutzerfreundlichkeit,
kaum Nebenwirkungen, hoher Motivation und Unterhaltung bewertet.
Neglectpatienten bewerteten die App durchweg positiv auf den Dimensionen
Motivation, Zufriedenheit und Spall? und wilrden die App zu
Behandlungszwecken weiterempfehlen. Die Patienten verbesserten sich
hinsichtlich der Neglectsymptomatik in beiden Therapiegruppen signifikant.
Wahrend sich die Negami-Therapiegruppe in 4/5 verwendeten Neglect-Tests
verbesserte, waren es in der Standard-Therapiegruppe 1/5. Beim direkten
Vergleich der Leistungen der beiden Therapiegruppen verbesserte sich die
Negami-Gruppe bereits nach der ersten Trainingswoche signifikant. Dieser
Unterschied war unmittelbar nach dem Ende des Trainings, sowie eine Woche
danach signifikant und blieb bis zu zwei Monaten nach Behandlungsende stabil.
Die klinische Evaluation und technische Weiterentwicklung schufen die
Grundvoraussetzung fur die CE-Zertifizierung als Medizinprodukt. Die
Implementierung einer Cloud-Synchronisation ermoglicht die Option, Negami als
Methode der Telerehabilitation einzusetzen.

Schlussfolgerung: Ein zweiwdOchiges Training mit Negami bei Patienten mit
unilateralem Neglect nach Schlaganfall verbesserte den raumlichen Neglect
signifikant. Somit stellt Negami eine wirksame Alternative oder Erganzung zur
derzeitigen Standard-Neglect-Therapie dar und ist dieser moglicherweise sogar
uberlegen. Weitere Forschung ist notig, um die Wirksamkeit von Negami als
Methode der Telerehabilitation prufen.
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