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Sammendrag

Tittel: Effekten av graded motor imagery eller speilterapi sammenlignet med
eksponeringsterapi gjennom fysisk aktivitet pa smerte hos mennesker med komplekst
regionalt smertesyndrom.

Hensikt: Fysioterapi er sentralt i behandling av pasienter med komplekst regionalt
smertesyndrom (CRPS), og hensikten med denne oppgaven er a belyse og sammenligne
effekten av to ulike behandlingsmetoder som brukes for CRPS. Behandlingene har tidligere
blitt studert enkeltvis, men ikke sammenlignet direkte.

Metode: Litteraturstudie med systematiske litteratursgk i databasene MEDIline, AMED,
EMBASE og PEDro.

Resultat: Ti studier ble inkludert i denne litteraturstudien, hvorav syv er randomiserte
kontrollerte studier og tre er pasientserier. Seks studier har brukt graded motor imagery
(GMI) eller speilterapi og fire studier har brukt eksponeringsterapi gjennom fysisk aktivitet.
Fem av seks studier fant en signifikant nedgang i smerte ved bruk av GMI eller speilterapi.
Tre av fire studier fant en signifikant nedgang i smerte ved bruk av eksponeringsterapi
gjennom fysisk aktivitet.

Konklusjon: GMI og speilterapi kan ha bedre effekt pa smerte enn eksponeringsterapi
gjennom fysisk aktivitet. Resultatene er likevel usikre grunnet studienes begrensede starrelse,
og ulikheter mellom studienes utvalg og metodikk. Det trengs mer forskning pa begge

behandlingsmetodene med flere deltakere for & kunne konkludere om metodene er effektive.

Abstract

Title: The effect of graded motor imagery or mirror therapy compared to exposure therapy
through physical activity on humans with complex regional pain syndrome.

Aim: Physiotherapy is a key component in the treatment of patients with complex regional
pain syndrome (CRPS) and the aim of this study is to present and compare the effect of two
different methods of treatment used for patients with CRPS.

Method: A literature study was conducted with systematic searches in MEDline, AMED,
EMBASE and PEDro.

Results: Ten studies were included in this study, of which seven were randomized controlled
trials and three were case series. Six studies examined graded motor imagery (GMI) or mirror
therapy and four examined exposure therapy through physical activity. Five out of six studies

reported a significant decrease in pain when GMI or mirror therapy was used. Three out of



four studies reported a significant decrease in pain when exposure therapy through physical
activity was used.

Conclusion: GMI and mirror therapy may have a better effect on pain than exposure therapy.
The results are uncertain due to the size, selection and methodology of the studies. More
research with larger study selection on both treatments is needed to conclude the

effectiveness of the treatments.
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Begrepsavklaringer

Allodyni = smerte pa bakgrunn av stimulus som vanligvis ikke skal utlgse smerte (Merskey
& Bogduk, 1994).

Dystoni = endring i muskelens muskelspenning, og vises ofte som ufrivillige
muskelsammentrekninger (Malt, 2018).

Fysisk aktivitet = Bevegelse av kroppen med muskelarbeid som medfarer energiforbruk.
Dette inkluderer aktiviteter som er relateres til arbeid, lek, reise, husarbeid og
fritidsaktiviteter (World Health Organisation, 2018).

Graded exposure in vivo & exposure in vivo = Gradert eksponering for situasjoner
pasienten er redd for, med inkludert pasientundervisning (de Jong et al. 2005; den Hollander
etal., 2016).

Hyperalgesi = gkt smerte fra en vanligvis smertefull stimulus (Merskey & Bogduk, 1994).
Motorisk korteks = omrade i hjernebarken som kontrollerer voluntare bevegelser (Walsh &
McCabe, 2015).

Nociseptiv smerte = smerte som stammer fra faktisk eller truende skade i ikke-nevralt vev,
som oppstar pa bakgrunn av aktivering av nociseptorer (Merskey & Bogduk, 1994).
Nociceptor = en hgyterskel sensorisk reseptor i det perifere somatosensoriske nervesystemet,
som er i stand til & kode og overfare farlig stimuli (Merskey & Bogduk, 1994).

Pain exposure physical therapy = Smerte-eksponerende fysioterapi. Treningsprogram med
progressive belastning, sammen med behandling av smerte-unngaelsesatferd, uten bruk av
spesifikke CRPS medisiner (van de Meent et al., 2011).

Premotorisk korteks = omrade i hjernebarken som har med planlegging eller
programmering av voluntaere bevegelser (Walsh & McCabe, 2015).

Smerte = en ubehagelig sensorisk eller emosjonell opplevelse, som assosiert med faktisk
eller potensiell vevsskade, eller beskrevet som om den skyldtes vevsskade (Merskey &
Bogduk, 1994, 2019).

Sudomotoriske forandringer = forandringer relatert til svettekjertler (Harden et al., 2013).
Tremor = skjelving. Ufrivillig, sporadisk aktivering av ulike motoriske enheter i
muskulaturen. (Dietrichs & Jansen, 2018).

Trofiske forandringer = forandringer relatert til vevets ernaering (Norsk helseinformatikk,
2019).

Vasomotorisk = at noe far blodarer til & vide seg ut, eller trekke seg sammen (Arnesen,
2019).



Forkortelser

AE = Affisert ekstremitet

CRPS = Complex Regional Pain Syndrome
EXP = Exposure in vivo

GEXP = Graded Exposure in vivo

IAE = Ikke-affisert ekstremitet

ISS-RV = Impairment level Sum Score - Restricted Version
NPS = Numeric Pain Scale

NRS = Numeric Rating Scale

PEPT = Pain Exposure Physical Therapy
VAS = Visual Analog Scale



1.0 Innledning

1.1 Komplekst regionalt smertesyndrom (CRPS)

Komplekst regionalt smertesyndrom (CRPS) defineres av International Association for the
Study of Pain (IASP) som et syndrom karakterisert av vedvarende regionale smerter som er
uforholdsmessig store i intensitet og varighet fra opprinnelig traume (Merskey & Bogduk,
1994). CRPS oppstar oftest sekundzrt etter traume eller kirurgi (Duong, Bravo, Todd,
Finlayson & Tran, 2018), men kan ogsa oppsta etter hjerneslag, og i noen tilfeller idiopatisk
(Méndez-Rebolledo, Gatica-Rojas, Torres-Cueco, Albornoz-Verdugo & Guzman-Mufioz,
2017). CRPS kan deles inn i to typer; type 1 og type 2. Hos personer med CRPS type 1 finnes
det ingen tegn til faktisk nerveskade, mens man kan finne en nerveskade hos dem med CRPS
type 2 (Smart et al., 2016). Mekanismene bak CRPS er ikke fullstendig forstatt, men
omhandler inflammasjon og forstyrrelser av autonome, motoriske, sensoriske, sudomotoriske,
vasomotorisk og trofiske funksjoner (Bruehl, 2015; Duong et al., 2018; Marinus et al., 2011;
Méndez-Rebolledo et al., 2017; Smart, Wand, & O’Connell. 2016). Hyperalgesi, allodyni,
hevelse, hudforandringer, temperaturforandringer, svette, forstyrret harvekst og forstyrret
vekst av negler er symptomer pa tilstanden (Bruehl, 2015; Goh, Chidambaram & Ma, 2017,
Marinus et al., 2011). Langvarig CRPS i en ekstremitet kan fare til sekvele i form av
muskelatrofi, osteoporose, leddstivhet og seneforandringer (Marinus et al., 2011) Syndromet
kan veere sveert invalidiserende, fore til nedsatt funksjon i hverdagen, sykefraveer og fare til

store samfunnskostnader (Bruehl, S, 2015).

Det er uklarheter i forekomsten av CRPS, men det er estimert til & veere et sted mellom 5-26
per 100 000 (de Mos et al., 2007; Marinus et al., 2011; Sandroni, Benrud-Larson, McCelland
& Low, 2003; Smart et al., 2016) En befolkningsstudie fra Nederland viser at det var starst
forekomst i aldersgruppen, 61-70 ar, og at kvinner hadde 3-4 ganger starre risiko enn menn
for & utvikle CRPS (de Mos et al., 2007). Samme studie viser at fraktur var den mest vanlige

arsaken (44%), og at overekstremitet var rammet oftere enn underekstremitet.

1.1.1 Diagnosekriterier

Budapest-kriteriene er dagens gjeldende diagnosekriterier for CRPS (Harden et al., 2010).
Siden 1993 til i dag har derimot flere ulike diagnosekriterier veert i bruk, med stadige forslag
til endringer (Bruehl et al., 1999; Harden et al., 1999; Harden, Bruehl, Stanton-Hicks &



Wilson, 2007; Harden et al., 2010; lolascon, de Sire, Moretti & Gimigliano, 2015; Merskey
& Bogduk, 1994; Stanton-Hicks et al., 1995). Dagens gjeldende Budapest-kriterier ble
publisert i 2007 (Harden et al., 2007), validert i 2010 (Harden et al., 2010) og inkludert i
IASP’s Classification of Chronic Pain i 2012 (Merskey & Bogduk, 1994).

Budapestkriteriene er som fglger (Harden et al., 2010):

1. Vedvarende smerte som er ute av proporsjon med opprinnelig arsak.

2. Pasient rapporterer minst ett av symptomene i tre eller fire av falgende kategorier:

Sensoriske symptomer: allodyni eller hyperalgesi.

Vasomotoriske symptomer: temperaturforskjell mellom affisert og ikke-
affisert ekstremitet og/eller forandringer i hudfarge eller asymmetri i hudfarge
mellom affisert og ikke-affisert ekstremitet.

Sudomotoriske eller gdematiske symptomer: svette og/eller hevelse, eller
asymmetri av disse.

Motoriske eller trofiske symptomer: nedsatt bevegelsesutslag og/eller
motorisk funksjon (svakhet, tremor, dystoni) og/eller trofiske forandringer

(negler, har, hud).

3. Det ma foreligge minst ett klinisk tegn under evaluering i to eller flere av falgende

kategorier:

Sensorisk; tegn til hyperalgesi (lett stikk) og/eller allodyni (av lett bergring
og/eller dyp somatisk press og/eller leddbevegelse).

Vasomotorisk; tegn til temperatur-asymmetri og/eller forandringer i hudfarge
eller asymmetri.

Sudomotorisk eller gdematisk: tegn pa hevelse og/eller forandring i
svetteproduksjon eller asymmetri.

Motoriske eller trofiske: tegn til nedsatt bevegelsesutslag og/eller motoriske
dysfunksjoner (svakhet, tremor, dystoni) og/eller trofiske forandringer (negler,
har, hud).

4. Det finnes ingen andre diagnoser som forklarer symptomene og de kliniske funnene.

Det er blitt foreslatt flere sett med diagnosekriterier for CRPS, deriblant Veldman, Reynes,

Arntz og Goris (1993). En studie fra 2007 som sammenlignet bruk av Orlando-kriteriene
(Merskey & Bogduk, 1994; Stanton-Hicks et al., 1995), Veldman et al. Sine kriterier (1993)
og Bruehl et al. (1999) sine kriterier (Perez, Collins, Marinus, Zuurmond & de Lange, 2007)



viser at ved bruk av Orlando-kriteriene og Veldman-kriteriene ble en stgrre andel pasienter
diagnostisert med CRPS. Av en gruppe pasienter som man mistenkte a ha CRPS, fikk 59% en
positiv diagnose ifalge Veldman-kriteriene og 72% ifglge Orlando-kriteriene, mens det kun

var 35% av pasientene som oppfylte kriteriene til Bruehl et al. (1999).

1.2 Smerte

Smerte er et hovedsymptom ved CRPS, og blir av IASP definert som “en ubehagelig
sensorisk og emosjonell opplevelse, som er assosiert med faktisk eller potensiell vevsskade,
eller beskrevet som om den skyldtes vevsskade ” (IASP, 2019; Merskey & Bogduk, 1994). |
definisjonen bemerkes det at smerte er alltid en subjektiv opplevelse som tolkes av individet,

og at smerte ikke trenger a skyldes faktisk vevsskade.

Vevsgdeleggende eller potensielt vevsgdeleggende stimuli registreres av nociseptorer i det
perifere nervesystemet (Brodal, 2013, s 230). Mens tolkningen av nociseptiv input skjer i et
utbredt nevralt nettverk i hjernen (Brodal, 2013, s. 239). Ettersom fortolkningen av de
nociseptive signalene er innom sa mange omrader i hjernen, kan smerteopplevelsen pavirkes
av blant annet motivasjon, oppmerksomhet, forventninger, fglelser, minner (Brodal, 2013, s.
239).

Det er et vesentlig skille i akutt og langvarig smerte, bade nar det kommer til arsak,
oppfattelse og tolkning. Akutt smerte er knyttet til aktivitet i nociseptorer og smerten
oppharer vanligvis nar stimulus slutter, i tillegg er det godt samsvar mellom grad av
nociseptoraktivering og styrken pa smerteopplevelsen ved akutt smerte. (Brodal, 2013, s
231). Den akutte smerten har en tydelig beskyttende funksjon (Brodal, 2013, s 231). Ved
vedvarende (kroniske) smerter derimot, er samsvaret mellom nociseptoraktivering og
smerteopplevelsen darligere. | forbindelse med nociseptoraktivering og smerteopplevelse
skjer det en “sensitivisering” bade i perifere nociseptorer og i sensoriske nevroner i CNS.
Ved langvarig smerte kan slik sensitivisering skyldes smertesystemets plastiske egenskaper,
og disse endringene kan utspille seg i form av hyperalgesi, allodyni og radierende smerter
(Brodal, 2013, s 231, s 194). Smerte kan ogsa moduleres i en positiv retning, blant annet
gjennom fysisk aktivitet (McLoughlin, Stegner & Cook, 2011).



En konsekvens av a leve med kroniske smerter er at det kan skje en endring av
somatosensorisk- og motorisk representasjon i hjernebarken (Harris, 1999). | en studie pa
CRPS-pasienter av Maihofner, Handwerker, Neudorfer & Birklein (2003), ble det funnet
redusert representasjon av affisert arm i somatosensorisk hjernebark, og at handens
representasjon var flyttet mot representasjonen av leppen. | en senere studie ble det funnet
forgket starrelse pa motorisk hjernebark kontralateralt til affisert side (Maihofner et al.,
2007). Forfatterne foreslar at blant annet behovet for gkt konsentrasjon for a skape bevegelse
kan medvirke til denne endringen i hjernebarken. Det er videre tenkt at smerte i CRPS er en
konsekvens av forstyrrelser i samspillet mellom motorisk kommando og proprioseptiv
tilbakemelding (McCabe et al., 2003). Behandlingsmetoder som speilterapi er tenkt & kunne
redusere dette misforholdet i motorisk kommando og sensorisk tilbakemelding (Swart, Stins
& Beek, 2009).

Noen mennesker utvikler frykt og angst for smerte (Vlaeyen & Linton, 2000). Smerterelatert
frykt kan fgre til at man unngar bevegelser, situasjoner og aktiviteter som kan fare til smerte
(Lethem, Slade, Troup & Bentley, 1983). Dersom smerterelatert frykt farer til
unngaelsesatferd, sa kan dette veere en drivende og opprettholdende faktor av kortikale
forstyrrelser og smerte ved CRPS (Bruehl, 2010; de Jong et al., 2005).

1.2.1 Maling av smerte

Det finnes mange metoder for & male smerte. Denne litteraturstudien vil fokusere pa Visual
Analog Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS) og Neuropatic Pain Scale (NPS). VAS
bestar oftest av en rett linje mellom to ytterpunkter; i fra ingen smerte til verst tenkelige
smerte (Hawker, Mian, Kendzerska & French, 2011). Pasienten skal sa sette en strek pa linjen
som passer for deres smerteopplevelse (Hawker et al., 2011). NRS maler smerteopplevelsen
numerisk, der pasienten tallfester sin smerteopplevelse pa en skala fra 0 til 10, der 0 betyr
ingen smerte og 10 betyr verst tenkelig smerte. (Hawker et al., 2011). Det er vist god
reliabilitet og validitet for bade VAS og NPS (Hawker et al., 2011). NPS ble laget for & male
bade kvantitative og kvalitative aspekter ved nevropatisk smerte (Rog, Nurmikko, Friede &
Young, 2007). NPS bestar av 10 punkter, der 2 maler hvor intens og ubehagelig smerten er,
og resterende 8 maler spesifikk nevropatisk smerte: skarp, varm, tung, dyp, sensitiv, klgende,
dyp og overfladisk. Alle malingene er pa en skala fra 1-10, og totalscore pa NPS er 100
poeng (Fishbain et al., 2007; Rog et al., 2007).
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1.3 Klinisk signifikant

Klinisk meningsfull endring, eller klinisk signifikans, handler om endringen betyr noe for
pasienten (Helsebiblioteket, 2016). | 2003 ble det gjort en studie pa hva pasienter med CRPS
vurderer som suksessfull behandling hvor det ble konkludert med at pasienter som rapporter
nedgang pa > 50% eller minst 3.0 poeng pd VAS, har stor sannsynlighet for a vurdere
behandlingen som suksessfull (Forouzanfar et al., 2003). | 2008 ble flere studier pa klinisk
signifikans vurdert, blant annet Forouzanfar et al. (2003), og samlet i en ekspertkonsensus
(Dworkin et al., 2008). Denne konsensusen viser at en endring i kronisk smerteintensitet pa
>30% er vurdert 4 reflektere minst moderat klinisk viktige endring, mens endring pa 10-20%
reflekterer minimal viktig endring (Dworkin et al., 2008.) Det blir presisert viktigheten av a ta

baseline-smerte, kontekst og pasientens situasjon i betraktning nar tallene skal vurderes.

1.4 Behandling av CRPS

Behandlingen av CRPS er tverrfaglig med bade farmakologiske intervensjoner, tilpasninger
med hjelpemidler og fysioterapi (J. W. Lee, S. K. Lee & Choy, 2018). Fysioterapi har en
sentral rolle i behandling av CRPS ifglge amerikanske retningslinjer (Harden et al., 2013).
Det finnes flere forskjellige eksempler pa fysioterapeutiske tiltak, blant annet speilterapi,

graded motor imagery (GMI) og smerteeksponerende fysioterapi.

1.4.1 Speilterapi og GMI

Speilterapi ble introdusert av Ramachandran & Rogers-Ramachandran (1996) som en
behandling for pasienter med fantomsmerter, og senere forsgkte McCabe et al. (2003) a
benytte speilterapi i behandlingen av pasienter med CRPS. McCabe et al. (2003) fant en
smertelindrende effekt hos pasienter med nylig oppstatt CRPS, mens det for pasienter med
kronisk CRPS ble utlgst gkt smerte (McCabe et al., 2003). Ettersom det ble rapportert om gkt
smerte ved speilterapi hos pasienter med kronisk CRPS undersgkte Moseley (2004) en
gradvis tilnserming til speilterapi gjennom tre steg der malet var en gradvis og sekvensiell
aktivering av pre-motoriske og motoriske kortikale nettverk. Moseley (2004) kalte metoden
graded motor imagery (GMI) og den bestar av tre steg, som varer i to uker hver: Steg én er
hayre/venstre-gjenkjenning: hvor pasienten vises bilder av en hand eller fot, avhengig av hva
som er affisert ekstremitet (AE), og skal gjenkjenne om det er hgyre eller venstre kroppsdel
som vises. Steg to er imaginar bevegelse: der pasienten skal visualisere at AE inntar en

bestemt stilling som blir vist pa et bilde. Det tredje steget er speilterapi: her plasseres AE inni
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en boks, med et speil pa utsiden som speiler IAE. Pasienten skal sa utfare ulike bevegelser
med kun IAE eller begge ekstremitetene, mens pasienten ser pa speilbildet av IAE og skal
forestille seg at dette speilbildet er AE (Moseley, 2004). Det tredje steget i GMI, tilsvarer
speilterapi slik det ogsa gjennomfgres som en egen metode (McCabe et al., 2003;

Ramachandran & Rogers-Ramachandran, 1996).

Speilterapi og GMI er begge metoder der et speil blir benyttet for & “lure hjernen” til a tro at
den affiserte ekstremiteten kan beveges uten smerte, og det er tenkt at disse metodene kan
aktivere og reorganisere kortikale nettverk (Kotiuk et al., 2019; Méndez-Rebolledo et al.,
2017; Swart, Stins & Beek, 2009). Ved a se pa speilbildet lures hjernen til & tro at det er
samsvar mellom motoriske og sensoriske signaler. De to farste stegene i GMI er tenkt &
kunne bidra til kortikal reorganisering og smertefri bevegelse fordi de innledningsvis bare
aktiverer premotorisk korteks uten & aktivere motorisk korteks (Méndez-Rebolledo et al.,
2017).

1.4.2 Eksponeringsterapi gjennom fysisk aktivitet

Eksponeringsterapi er et vidt begrep som blant annet er kjent fra psykiatri, men det finnes
flere mater & gjennomfare eksponeringsterapi pa. Smerte-eksponerende fysioterapi (PEPT) og
gradert eksponering (GEXP) er to eksponeringsmetoder som brukes i behandling av CRPS
(Daly & Bialocerkowski, 2009). PEPT kan forklares som et treningsprogram med progressiv
belastning, sammen med tiltak mot smerte-unngaelsesatferd, uten bruk av spesifikke CRPS
medisiner (van de Meent et al., 2011). GEXP kan forklares som gradert eksponering for
situasjoner pasienten opplever som farlige eller truende, med en innledende kognitiv

undervisning (de Jong et al., 2005).

Ek et al. (2009) introduserte begrepet smerte-eksponerende fysioterapi, men historien kan
spores tilbake til 1987, da et program basert pa “stress loading” for CRPS ble introdusert
(Carlson & Watson, 1988; Watson & Carlson, 1987). Ek et al. (2009) bemerker at PEPT kan
sammenlignes med Carlson & Watsons mer “aggressive” stress loading-program, men at
PEPT hovedsakelig retter seg mot funksjonell endring pa tross av smerteprovokasjon. Ek et
al. (2009) har ogsa sett til GEXP i utviklingen av deres PEPT-metode. GEXP for behandling
av CRPS ble introdusert av de Jong et al. (2005). Denne tilneermingen bygger pa prinsipper
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hentet fra behandling av korsryggsmerter (De Jong et al., 2005), der man forsgker a

eksponere pasienten for situasjoner han eller hun oppfatter som truende.

Det er flere likhetstrekk mellom metodene. PEPT og GEXP bruker eksponering gjennom
fysisk aktivitet til tross for smerte eller frykt for smerte, og begge metodene har en kognitiv
del som innledning til eksponeringen. Begge er spesifikke metoder som nevnes, brukes og
dels anbefales i rehabiliteringspraksis for CRPS (Harden et al., 2013; Miller, Williams,
Heine, Williamson & O’Connell, 2019; Royal College of Physicians, 2018). Alle disse
metodene bygger pa samme tanke om at fysisk aktivitet og bruk av AE, til tross for smerter
og frykt, vil bidra til & skape mindre smerter og bedret funksjon (Ek et al., 2009; van de
Meent et al., 2011; De Jong et al., 2005). De har samme grunntanke om at det er ufarlig a
bruke AE, og at gjennom bruk av AE kan man oppna en kortikal reorganisering og dermed
redusere smerte (Maihtfner, Handwerker, Neundérfer & Birklein, 2004). Eksponeringsterapi
vil gjennom denne oppgaven referere til behandlinger som aktivt eksponerer AE for fysisk
aktivitet. Med fysisk aktivitet refereres det til definisjonen til WHO (World Health
Organisation, 2018).

1.5 Hensikt med oppgaven

Hensikten med oppgaven er & belyse og sammenligne to ulike behandlingsmetoder for en
sjelden og alvorlig tilstand. Speilterapi og GMI, og eksponeringsterapi har tidligere blitt
studert hver for seg, men har til na ikke blitt ssmmenlignet direkte. Fysioterapi er sentralt i
behandlingen av denne pasientgruppen (Harden et al., 2013), men det finnes i dag ingen
veletablert konsensus for beste fysioterapeutiske tilneerming til CRPS (Méndez-Rebolledo et
al., 2017; Pons, Shipton, Williman & Mulder, 2018).

1.6 Problemstilling

Hvilken effekt har graded motor imagery eller speilterapi sammenlignet med
eksponeringsterapi gjennom fysisk aktivitet pa smerte hos mennesker med komplekst

regionalt smertesyndrom?

13



2.0 Metode

2.1 Studiedesign

Ettersom problemstillingen i denne oppgaven er & sammenligne to behandlingsintervensjoner,
ble det vurdert som hensiktsmessig a velge en litteraturstudie. En litteraturstudie er en
systematisk gjennomgang av litteraturen pa et fagfelt, som gir et godt grunnlag for a besvare
en bestemt problemstilling (Helsebiblioteket, 2016; Magnus, 2000, s. 37-38).

2.2 Spkeprosess

Det ble gjort flere usystematiske sgk for a fa oversikt over feltet og sterre forstaelse av CRPS
og behandlingen av tilstanden. Gjennom de usystematiske sgkene ble det gjenkjent flere
spesifikke intervensjoner som ofte gikk igjen. Det ble i litteraturen ofte funnet flere ulike ord
og begreper om samme behandlingsmetoder. Med bakgrunn i dette ble det sgkt forholdsvis

bredt for & fange opp alle de ulike betegnelsene for behandlingene.

Det systematiske litteratursgket ble gjort i OVID-databasene Medline, AMED og EMBASE,
og sekeprosedyren er beskrevet i tabell 2 og 3. | PEDro-sgket ble det funnet 29 artikler med
sgk pa “complex regional pain syndrome”, og begrensning “kliniske studier etter 2004”.
Disse 29 artiklene ble videre vurdert manuelt med samme inklusjons- og eksklusjonskriterier
som i OVID-sgket. Sgket ble gjennomfart i uke 44-46, med endelige funn fra den 12.11.19.

2.2.1 Inklusjon og eksklusjonskriterier

Det finnes generelt lite forskning pa CRPS og spesielt fa intervensjonsstudier, derfor ble
studier helt tilbake til og med 2004 inkludert. Virtuell virkelighet er en moderne metode som
er forsgkt brukt i behandlingen av CRPS, men det ble ekskludert for & begrense oppgavens
omfang. Taktil diskriminerings-trening er en annen form for eksponeringsterapi som har blitt
ekskludert, ettersom det ikke baserer seg pa fysisk aktivitet. Studier gjort pa kun barn er
ekskludert grunnet den relativt store aldersforskjellen til den gjennomsnittlige CRPS-

pasienten.
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Tabell 1
Kriterier for inklusjon og eksklusjon

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

- Vitenskapelige artikler publisert i Reviews, fagartikler, letters/notes,

Medline, EMBASE, AMED eller conference abstract.
PEDro. - Enkle pasientstudier, og pasientserier
- Engelsk sprak med faerre enn 10 deltakere.

- Diagnostisert CRPS Fulltekst og/eller abstract ikke

- Utfallsmal pa smerte tilgjengelig.

Studier gjort far 2004.

Studier gjort pa kun barn under 18 ér.

Intervensjonsstudier som har brukt: Studier som har brukt:
- Graded motor imagery eller speilterapi - Kun medisinske eller farmakologiske
- Eksponeringsterapi gjennom fysisk intervensjoner.
aktivitet, deriblant smerte-eksponerende - Intervensjoner som innebeerer virtuell
fysioterapi eller graded exposure in virkelighet eller andre IT-varianter.
Vivo. - Intervensjoner som innebarer former

for taktil diskriminerings-trening.

- Andre intervensjoner som ikke har
spesifisert bruk av enten graded motor
imagery, speilterapi eller en form for
eksponeringsterapi.

2.2.2 Trinnvis inkludering og ekskludering

Figur 1 og 2 viser sgkeprosessen i OVID. Det ble identifisert 179 artikler pa GMI og
speilterapi og 50 artikler pa eksponeringsterapi. Farste seleksjon foregikk ved lesing av tittel
og sammendrag. Henholdsvis ti og syv artikler ble tatt med videre for fulltekst vurdering i
andre seleksjon. Etter andre seleksjon ble seks artikler ekskludert (tre pa hver intervensjon)
grunnet uklarheter eller mangler i metode og resultat. Til slutt ble ti artikler inkludert i
litteraturstudien. Av de ti studiene er syv randomiserte kontrollerte studier (RCT) og tre
pasientserier. Grunnet fd RCT-er pa dette feltet ble det valgt & inkludere pasientserier i tillegg
til RCT-ene, for a ytterligere kunne belyse effekten av intervensjonene. Det ble satt et

minimumskrav pa ti deltakere i pasientseriene.
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Identifisering |

| F@rste seleksjon

| Andre seleksjon

Inklusjon

Identifisering av artikler
giennom sk i databaser:
Medline: (n=15)

Amed: (n=3)

Embase; (n=27)

Pedro: (n=5)

Potensielle artikler:
(n=50)

Manuelt ekskluderte artikler: (n=43)
*Review's og fagartikler.

=|kke intervensjonsstudier.

*Fulltekst og abstract ikke tilgjengelig
*Single case studies.

#Deltakere uten CRPS.

*Duplikater.

*Metoder med virtual reality.

Artikler med fulltekst
vurdert i sin helhet for
inklusjon (n=7)

Ekskluderte artikler: (n=3)

elkke treffende metodikk (n=2)
*Manglende tall pa utkomstvariabel
(n=1)

Inkluderte artikler
(n=4)

Figur 1. Flytskjema sgkeprosess eksponeringsterapi.

Identifisering |

| Fgrste seleksjon

| Andre seleksjon

Inklusjon

Identifisering av artikler
giennom sgk i databaser:
Medline: (n=49)

Amed: (n=11)

Embase: (n=113)

Pedro: (n=6)

Potensielle artikler:
(n=179)

Manuelt ekskluderte artikler: (n=169)
*Review’s og fagartikler.

#lkke intervensjonsstudier.

#Fulitekst og abstract ikke tilgjengelig
*Single case studies.

*Deltakere uten CRPS.

=Duplikater.

Artikler med fulltekst
vurdert i sin helhet for
inklusjon (n=10)

*Metoder med virtual reality.

Ekskluderte artikler: (n=4)

|kke treffende metodikk (n=1)
*Manglende tall pa utkomstvariabel
(n=1)

*For fa deltakere (2)

Inkluderte artikler
(n=6)

Figur 2. Flytskjema sgkeprosess GMI og speilterapi.
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2.3 Sgkeprosedyre

Seket i OVID er systematisert i henhold til problemstillingen. Populasjon vises gjennom

spkeordet og mesh-ordet “complex regional pain syndrome”. Intervensjonen vises gjennom

flere ulike betegnelser og kombinasjon av disse. Utkomstvariabelen “pain” er tydeliggjort i

sgket. De boolske operatorene AND og OR ble brukt for & kombinere sgkeordene.

Tabell 2

Sgkestrategi i OVID for GMI og speilterapi.
Sgk  Sgkeord Medline AMED EMBASE
1 Complex re_gional pain syndrome.mp. Complex 6515 187 9510

regional pain syndromes/

2 Mirror Therapy.mp. 335 65 596
3 Mirror Box Therapy.mp. 11 3 29
4 Mirror Visual Feedback.mp. 90 8 133
5 Graded motor imagery.mp. 51 8 84
6 Motor imagery program.mp. 5 4 11
7 GMlLmp. 428 2 704
8 Movement representation technique*.mp. 3 0 5
9 2or3ord4or5or6or7or8 862 80 1445
10 land9 62 12 134
11 Pain.mp. pain/ 765635 34368 1522585
12 10and 11 62 12 134
13 limit 12 to (english language and humans and 49 1 113

yr="2004-Current”)

mp = keyword; / = mesh; * = trunkering
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Tabell 3
Sekestrategi i OVID for eksponeringsterapi

Sgk  Sekeord Medline AMED EMBASE
1 i(;r:;ilaelxpr;%i(S);s(ljf;;:lezi/ndrome.mp. Complex 6515 187 9510
2 Pain exposure.mp. 117 9 158

3 Pain exposure therapy.mp. 1 1 1

4 Pain exposure physical therapy.mp. 9 2 11

5 Graded exposure.mp. 141 13 235

6 Graded pain exposure.mp. 0 1 0

7 Graded exposure in vivo.mp. 11 0 23

8 Exposure in vivo.mp. 849 6 1120
9 Functional exposure.mp. 14 0 16
10  Movement exposure.mp. 6 0 8

11 Physical exposure.mp. 202 9 237
12 2or3ord4or5or6or7or8or9orlloril 1315 37 1745
13 1land12 19 3 29
14 Pain.mp. pain/ 765635 34368 1522858
15 13 and 14 19 3 29
16 limit 15 to (english language and humans and 15 3 97

yr="2004-Current”)

mp = keyword; / = mesh

3.0 Resultat

3.1 Inkluderte studier

Gjennom litteratursgket ble det funnet ti studier som mgtte inklusjonskriteriene. Det er seks
intervensjonsstudier som belyser effekten av GMI og speilterapi (Cacchio, E. De Blasis, V.
De Blasis, Santilli & Spacca, 2009; Johnson et al., 2012; Moseley, 2004, 2005, 2006; Pervane
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Vural, Yuzer, Ozcan, Ozbudak & Ozgirgin 2016), og fire intervensjonsstudier som belyser
effekten av eksponeringsterapi (Barnhoorn et al., 2015; EK et al., 2009; den Hollander et al.,
2016; van de Meent et al., 2011). Syv av studiene er RCT-er med god evidensgrad, og tre av
studiene er pasientserier med lavere evidensgrad (Burns, Rohrich & Chung, 2011; Evans,
2003). | tabell 4 er oppsummerte resultater fra alle studiene presentert. En mer utfyllende
oversikt over studiene finnes i tabell 5 og 6 (vedlegg 1). Det er gjort en kvalitetsvurdering av
de inkluderte RCT-ene i henhold til Physiotherapy Evidence Database Scale (PEDro Scale;
PEDro, 1999), som vises i tabell 7 (vedlegg 2).

Tabell 4
Oppsummerte resultater for smertemalinger fra alle inkluderte studier.
Resultat post test P OppretthoIQt nedgang P Metode N
ved oppfalging?

Nedgang*
Cacchio et al. (2009) <0,001 Ja <0,001 RCT 48
den Hollander et al. (2016) =0,001 Ja <0,001 RCT 46
Ek et al. (2009) <0,0001 Ikke malt Pasientserie 106
Moseley (2004) <0,01 Ja <0,01 RCT 13
Moseley (2005)** <0,05 Ja <0,06 RCT 20
Moseley (2006)** =0,002 Ja <0,01 RCT 51
Pervane Vural et al. (2016) =0,002 Ikke malt RCT 30
van de Meent et al. (2011) =0,001 Ja <0,001 Pasientserie 20
Ingen nedgang
Barnhoorn et al. (2015) Ingen endring RCT 56
Johnson et al. (2012) Ingen endring Pasientserie 35

*signifikant nedgang i smerte for intervensjonsgruppen **studien har kun presentert resultat for
forskjell mellom gruppene. P=signifikans, N = antall

3.1.1 Studienes deltakere

Totalt ble ti studier inkludert. Disse hadde til sammen 425 deltakere, antall deltakere i hver
enkelt studie varierte fra 13 til 106. Ek et al., (2009) og Moseley (2006) har ikke oppgitt
kjgnnsfordeling, men i de gvrige er 185 av 268 (69%) deltakere kvinner. Alle deltakerne var
diagnostisert med CRPS etter ulike diagnosekriterier, seks studier har brukt kriteriene
foreslatt av Bruehl et al. fra 1999 (Cacchio et al., 2009; Johnson et al., 2012; Moseley 2004,
2005, 2006; van de Meent et al., 2011), én studie har brukt Budapest-kriteriene fra 2010
(Barnhoorn et al., 2015), to studier har brukt Orlando-kriteriene fra 1994 (den Hollander et
al., 2016; Ek et al., 2009), og én studie har brukt Veldman et al. sine kriterier fra 1993

(Pervane Vural et al., 2016). Fire studier hadde deltakere med CRPS i kun overekstremitet
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(Cacchio et al., 2009; Moseley, 2004, 2005; Pervane Vural et al., 2016) og seks med CRPS i
enten en overekstremitet eller underekstremitet (Barnhoorn et al., 2015; den Hollander et al.,
2016; Ek et al., 2009; Johnson et al., 2012; Moseley, 2006; van de Meent et al., 2011). Det er
et bredt spekter av arsaker til at pasientene har utviklet CRPS blant annet fraktur, hjerneslag,
kirurgi etter fraktur, seneruptur, luksasjon, forstuing og injeksjon. En studie har sett pa
pasienter med CRPS-varighet under 3 maneder (Cacchio et al., 2009), to studier med
gjennomsnitt fra 7,2 til over 9 maneders varighet (Barnhoorn et al., 2015; Ek et al., 2009), én
studie med deltakere med en variasjon pa 3-18 maneders varighet (van de Meent et al., 2011),
fire studier med gjennomsnittlig CRPS-varighet fra 1 ar og mer (den Hollander et al., 2016;
Johnson et al., 2012; Moseley, 2004, 2005) og to studier spesifiserer ikke varigheten
(Moseley, 2006; Pervane Vural et al., 2016).

3.1.2 Studienes design og metode

Syv av de inkluderte studiene er randomiserte kontrollerte studier (Cacchio et al., 2009;
Barnhoorn et al., 2015; den Hollander et al., 2016; Moseley, 2004, 2005, 2006; Pervane
Vural et al., 2016) og tre av studiene er pasientserier (Ek et al., 2009; Johnson et al., 2012;
van de Meent et al., 2011). Seks av RCT-ene har et tradisjonelt design med én kontrollgruppe
(Barnhoorn et al., 2015; Cacchio et al., 2009; den Hollander., 2016; Moseley, 2004; Moseley,
2006). Moseley (2005) har brukt et design med tre grupper, der de to kontrollgruppene gjorde
GMI med ulike steg og i ulik rekkefalge.

De tre pasientseriene har brukt et prospektiv design, der kvalifiserte deltakere har blitt rullet
inn etter bestemte inklusjonskriterier (Ek et al., 2009; Johnson et al., 2012; van de Meent et
al., 2011). I Ek et al. (2009) og van de Meent et al. (2011) har all annen behandling blitt
stoppet, men i Johnson et al. (2012) har deltakerne fatt GMI i tillegg til annen beste praksis-
fysioterapi. Johnson et al. (2012) er en prospektiv beskrivelse av GMI utfert i praksis pa to

ulike rehabiliteringssentre.

Flere av studiene har oppfelgings-malinger i tillegg til maling pa baseline og etter endt
behandling. Moseley (2004) har oppfglgingsmaling pa 6 uker, Moseley (2005) har pa 12 uker
og Moseley (2006) har oppfalgingsmaling pa 6 maneder. Cacchio et al. (2009) har
oppfalgingsmaling pa 6 maneder. van de Meent et al. (2011) har oppfglgingsmalinger som er

gjennomsnitt av malinger gjort 6 uker og 3-, 6- og 12 maneder etter endt behandling.
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Barnhoorn et al. (2015) har oppfalgingsmalinger pa 3-, 6- og 9 maneder Hollander et al.

(2016) har oppfelgingsmaling pa 6 maneder etter endt behandling.

3.1.3 Utfallsmal

Alle inkluderte studier har smerte som utfallsmal, enten som primeert- eller sekundaert
utfallsmal. Det er brukt flere ulike maleinstrument i studiene, og noen har brukt flere
maleinstrumenter pa smerte i samme studie. Seks av studiene har brukt VAS, enten fra 0-10
eller fra 0-100 (Barnhoorn et al., 2015; Cacchio et al., 2009; Ek et al., 2009; Moseley, 2006;
Pervane Vural et al., 2016; van de Meent et al., 2011). Tre av studiene har brukt NPS (den
Hollander 2016; Moseley 2004, 2005). Barnhoorn et al. (2015) har brukt VAS gjennom ISS-
RV, som er et test-batteri bestdende av flere maleinstrumenter. En studie har brukt NRS via et
BPI-skjema (Johnson et al., 2012).

3.2 Intervensjon GMI og speilterapi

To studier har sett pa effekten av speilterapi (Cacchio et al., 2009; Pervane et al., 2016) og
fire studier har sett pa effekten av GMI (Johnson et al., 2012; Moseley, 2004, 2005, 2006).
Alle studiene har foregatt pa klinikker i tilknytning til sykehus eller rehabiliteringssenter,
hvorav fire er gjort poliklinisk (Johnson et al., 2012; Moseley, 2004, 2005, 2006), én er gjort
under et rehabiliteringsopphold (Pervane Vural et al., 2016), og i én studie er det uvisst om

det er gjort poliklinisk eller pa sengepost (Cacchio et al., 2009).

Alle fire studiene som bruker GMI har brukt en protokoll som er basert pa Moseley (2004). |
Moseley (2004) er GMI beskrevet med 2 ukers varighet av hvert steg. Hayre/venstre-
gjenkjenning skal gjares tre ganger hver vakne time, imaginzar bevegelse tre ganger hver
vakne time og speilterapi én gang hver vakne time. | Moseley (2005) ble det gjennomfarte en
modifisert versjon av protokollen fra 2004. Her ble deltakerne delt i tre grupper som skulle
gjere GMI i ulik rekkefglge. Det ble gjort sma endringer pa repetisjoner og varighet for a
sgrge for at hver del av GMI varte i ca. 10 minutter. Imagineer handbevegelse skulle her
gjeres kun to ganger hver vakne time, og antall repetisjoner pa speilterapi ble halvert.
Moseley (2006) er basert pa protokollen fra 2004, men det her ikke oppgitt presist antall
repetisjoner og varighet pa treningen. Deltakerne fikk derimot ukentlig oppfelging fra

fysioterapeut som fulgte med fremgangen.
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Pasientserien til Johnson et al. (2012) har ogsa brukt en modifisert versjon, der de har forsgkt
a teste GMI-programmet i en klinisk praksis. Studien er gjort pa to ulike klinikker (CR1 og
CR2), og det er derfor beskrevet to ulike protokoller. Deltakerne pa begge sentre ble instruert
i & gjgre GMI daglig, én gang hver vakne time. P4 CR1 skulle deltakerne gjare hvert steg av
GMI i fire uker, mens pa CR2 skulle de gjere hvert steg i minimum to uker. P4 CR1 fikk
deltakerne som regel oppfelging fra klinikere hver tredje uke, men noen ganger hver andre
eller fjerde uke. P4 CR2 fikk deltakerne daglig oppfalging de to farste ukene da de var pa
rehabiliteringssenteret, og etter hjemkomst ble det kun gjennomfart konsultasjon per telefon,

hver andre uke.

| bade Cacchio et al. (2009) og Pervane et al. (2016) fikk deltakerne oppfelging av
fysioterapeut fem ganger i uka gjennom et slagrehabiliteringsprogram. | Cacchio et al. (2009)
ble speilterapien utfert 30 minutter daglig de to ferste ukene, og én time daglig de siste to
ukene. | Pervane et al. (2016) ble speilterapi utfert 30 minutter daglig i fire uker. |
speilterapien ble deltakerne instruert i a gjgre ulike bevegelser med armen pa ikke-affisert
side. | Pervane Vural et al. (2016) ble pasientene etterhvert instruert til & forsgke & gjere

samme bevegelse med affisert side, i Cacchio et al. (2009) er dette ikke spesifisert.

3.2.1 Effekt av GMI og speilterapi pa smerte

Fem studier viste signifikant nedgang i smerte hos intervensjonsgruppen (Cacchio et al.,
2009; Moseley, 2004, 2005, 2006; Pervane Vural et al., 2016). Johnson et al. (2012) fant

ingen signifikant nedgang i smerte.

Cacchio et al. (2009) viste en nedgang i smerte fra baseline til etter endt intervensjon og til
seks maneder oppfglging (p<0,001), med en signifikant forskjell mellom
intervensjonsgruppen og kontrollgruppen (p<0,001). Moseley (2004) rapporterte om
reduksjon i smerte fra baseline til etter endt behandling, og at denne nedgangen vedvarte i
minst seks uker etter intervensjonen (p<0,01), med en signifikant forskjell mellom gruppene
(p<0,01). Moseley (2005) viste nedgang i smerte ved tolv ukers oppfalging som var starre for
GMI-gruppen enn for de andre gruppene (p<0,05). Moseley (2006) viste sterst nedgang i
smerte for intervensjonsgruppen fra baseline til endt intervensjon (p=0,002), som ble
opprettholdt ved seks maneder oppfalging (p<0,001). Pervane Vural et al. (2016) viste

nedgang i smerte fra baseline til etter intervensjon for bade behandlingsgruppen (p<0,001) og
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kontrollgruppen (p<0,01), med en starre statistisk signifikant endring hos

behandlingsgruppen.

3.3 Intervensjon eksponeringsterapi

Tre av studiene har sett pa effekten av PEPT hos CRPS-pasienter (Barnhoorn et al., 2015; Ek
et al., 2009; van de Meent et al., 2011), og én studie ser pa effekten av EXP hos CRPS-
pasienter (den Hollander et al., 2016). Barnhoorn et al. (2015) og den Hollander et al. (2016)
sammenlignet intervensjonsgruppen med en kontrollgruppe som fikk “vanlig” behandling,

som innebar bade medisinering og fysioterapi.

Alle studiene inneholder en innledende kognitiv del med pasientopplering (Barnhoorn et al.,
2015; den Hollander et al., 2016; Ek et al., 2009; van de Meent et al., 2011). Denne delen
bestod av generell informasjon om intervensjonen og om smertefysiologi med et spesielt
fokus pa at smerten ikke er et tegn pa skade, men et falskt faretegn. De tre PEPT-studiene
stoppet innledningsvis all annen behandling og medisinering (Barnhoorn et al., 2015; Ek et
al., 2009; van de Meent et al., 2011), men Barnhoorn et al. (2015) oppgir at flere deltakere
likevel tok medisin og fikk annen behandling underveis. den Hollander et al. (2016)

spesifiserer ikke hvorvidt de har avsluttet annen behandling eller ikke.

De tre studiene som beskriver PEPT (Barnhoorn et al., 2015; Ek et al., 2009; van de Meent et
al., 2011), har alle maksimalt fem behandlinger over en periode pa maksimalt tre maneder,
med henholdsvis 45, 60 og 40 minutters behandling hver gang. Behandlingen dreide seg om &
ta ut leddbevegelighet i det affiserte omradet bade aktivt og passivt, desensitivisering
gjennom egenmassasje og manuelle friksjoner av “triggerpunkter”, og aktiv bruk av
smertefull ekstremitet gjennom gvelser og i daglige aktiviteter (Barnhoorn et al., 2015; Ek et
al., 2009; van de Meent et al., 2011). Behandlingen i studien til den Hollander et al. (2016)
rettet seg mot gjentatt eksponering av bevegelser og aktiviteter identifisert som
smerteprovoserende av pasienten. Det ble gitt 17 behandlinger & 60 minutter over en periode
pa 17 uker. Felles for alle fire studiene er at de utfarte behandlingen poliklinisk, de har hatt
fokus pa hjemmetrening, og fokus pa samarbeid med partner eller pargrende som en viktig

del av behandlingen.
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3.3.1 Effekt av eksponeringsterapi pa smerte

Tre studier viste en signifikant nedgang i smerte hos intervensjonsgruppen (den Hollander et
al., 2016; Ek et al., 2009; van de Meent et al., 2011).

Barnhoorn et al. (2015) fant ingen signifikant forskjell mellom gruppene pa VAS, men bade
intervensjons- og kontrollgruppen hadde en nedgang. den Hollander et al. (2016) viste en
signifikant forskjell i smerte mellom intervensjons- og behandlingsgruppen fra baseline til
etter endt behandling (p=0,001), og fra baseline til seks maneder oppfelging (p<0,001). Ek et
al. (2009) viste en signifikant nedgang i smerte fra baseline til endt behandling (p<0,0001).
van de Meent et al. (2011) viste en signifikant nedgang fra baseline-malinger til

oppfelgingsmalingene (p<0,001).

4.0 Diskusjon

Hensikten med denne litteraturstudien var a sammenligne GMI og speilterapi, med
eksponeringsterapi gjennom fysisk aktivitet og vurdere deres effekt pa smerte hos personer
med CRPS. Etter et systematisk litteratursgk ble til slutt ti artikler inkludert. Fem av de seks
studiene som testet GMI eller speilterapi viste en signifikant nedgang i smerte (Cacchio et al.,
2009; Moseley, 2004, 2005, 2006; Pervane Vural et al., 2016). Den siste studien,
pasientserien til Johnson et al. (2012) klarte ikke a vise en signifikant nedgang i smerte. Tre
av de fire studiene som testet eksponeringsterapi viste en signifikant nedgang i smerte (den
Hollander et al., 2016; Ek et al., 2009; van de Meent et al., 2011). Den siste studien viste

ingen signifikant forskjell mellom gruppene pa smerte (Barnhoorn et al., 2015).

4.1 Hva ligger bak resultatene til studiene pa GMI og speilterapi?

Seks uker etter endt behandling hadde intervensjonsgruppen til Moseley (2004) en
gjennomsnittlig nedgang pa NPS-total og NPS-intensitet, som begge anses som en betydelig
klinisk meningsfull endring (Forouzanfar et al., 2003). Kontrollgruppen hadde ingen
endringer. Moseley (2005) viser utregninger pé at 70% av deltakerne som fikk GMI 1 “rett”
rekkefalge fikk en 50% nedgang i NPS total score ved oppfalgingsmalinger, ssmmenlignet
med kun 20% av deltakerne i kontrollgruppe 3. Det vil si at 70% av deltakerne vil anse

behandlingen som suksessfull (Forouzanfar et al., 2003). Moseley (2006) viste starst nedgang
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for intervensjonsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen bade etter endt behandling og
ved 6 maneder oppfalging. Nedgangen var starre ved 6 maneder enn etter endt behandling. |
falge Forouzanfar et al. (2003) kan denne nedgangen pa over 3 cm pa VAS etter 6 maneder
oppfelging anses a vere en klinisk meningsfull endring, men ikke malingen rett etter endt
behandling. Studien viser til at 11 deltakere i intervensjonsgruppen mottok annen behandling
i tidsrommet fra endt intervensjon til oppfalgingsmalingen. Om effekten da skyldes

intervensjonen eller annen behandling er vanskelig a si.

Det er flere faktorer som bgr bemerkes i tolkningen av resultatene til Moseley (2004, 2005,
2006). For det farste har alle de inkluderte studiene til Moseley (2004, 2005, 2006) delvis
mangelfull og utydelig fremstilt data. Bade i Moseley (2004) og Moseley (2005) mangler
talldata for malinger etter behandling, og Moseley (2006) mangler talldata for bade baseline-
malinger og malinger etter endt behandling. | presentasjonen av resultatene er kun ferdige
utregninger og grafer presentert. Det er i tillegg problematisk nar Moseley (2006) har
deltakere med bade CRPS, fantomsmerter og plexus-skader, uten at det er spesifisert hvilke
deltakere som havnet i intervensjons- og kontrollgruppen. Som fglge av dette har Moseley
(2004, 2005) fatt hgy risiko for bias gjennom selektiv rapportering av en Cochrane-
oversiktsartikkel (Smart et al., 2016). Moseley (2006) har ikke fatt hay risiko for bias pa dette
punktet, men forfatterne av oversiktsartikkelen har fatt tilgang til ekstra data som ikke er
presentert i artikkelen. For det andre har alle tre studiene relativt fa deltakere og et lite
datamateriale som farer til at resultatet kan bli mindre generaliserbart (Smart et al., 2016).
Det kan veere sma utslag hos fa deltakere, som gir store utslag pa beregninger av
effektstarrelsen av behandlingen. Til sist er gruppene i Moseley (2004) og Moseley (2005)
veldig homogene, med kun inkluderte deltakere med handleddsbrudd. Resultatene kan derfor
si noe om en befolkning som har utviklet CRPS etter handleddsbrudd, men det blir
vanskeligere a overfgre resultatene til en CRPS-populasjon som er mer heterogen. Moseley
(2006) kan basert pa inklusjonskriterier ha en mer heterogen gruppe og dermed en stgrre
overfgringsverdi, men dette er usikkert ettersom data om deltaker-karakteristikk mangler.
Oppsummert viser alle tre studiene til Moseley (2004, 2005, 2006) lovende resultater, men

overnevnte faktorer kan vaere problematiske.

Pasientserien til Johnson et al. (2012) viste ingen signifikant nedgang i smertemalinger etter
endt behandling. Studien hadde som hensikt & undersgke om GMI kan veere effektfullt i en

Klinisk praksis, og de beskriver utfordringer med a falge opp og kontrollere deltakernes
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utfgrelse av GMI-programmet. GMI-programmet til Moseley (2004) stiller store krav til
dedikasjon og egeninnsats. Johnson et al. (2012) har darlige kontrollerte rammer som gjer at
det er mange faktorer som kan spille inn pa resultatet. Det blir derfor vanskelig for denne
studien & kunne si noe om effekten av GMI. Forfatterne konkluderer selv med at det er

utfordringer med & implementere GMI i klinisk praksis (Johnson et al., 2012).

Cacchio et al. (2009) viser en nedgang i smerte som kan regnes for vaere moderat klinisk
meningsfull for pasientene (Dworkin et al., 2008). Pervane Vural et al. (2016) har ogsa funnet
en meningsfull endring i henhold til Dworkin et al. (2008). I studien til Pervane Vural et al.
(2016) blir resultatene presentert som median. De viser at det var en nedgang i VAS pa -3
poeng, med en spredning fra -6 til 0, som vil si at noen deltakere opplevde sa mye som 6
poengs nedgang pa VAS, mens andre ikke fikk noen nedgang. Det som derimot kan veere et
problem ved bruk av median pa et lite utvalg er at det ikke forteller noe om potensielle
"uteliggere”. Det kan ha veert betydelige endringer hos uteliggerne, som ikke pavirker
median-tallet. Tallene til Pervane Vural et al. (2016) blir derfor vanskelig & stole pa. En
annen grunn til at det blir vanskelig a generalisere tallene til Pervane Vural et al. (2016) er at
studien ikke oppgir noen konfidensintervall, og tallene som presenteres forteller kun noe om

deres utvalg, og dette utvalget er ikke ngdvendigvis representativt for en stgrre populasjon.

Bade Cacchio et al. (2009) og Pervane Vural et al. (2016) er gjort pa deltakere som har fatt
hjerneslag i lgpet av det siste aret. Det hadde gatt gjennomsnittlig ca. fem maneder siden
deltakerne i Cacchio et al. (2009) hadde slag, og Pervane Vural et al. (2016) hadde
intervensjonsgruppen og kontrollgruppen hatt slag for ca. fire og seks maneder siden.
Slagpasienter opplever ofte stgrst fremgang i lgpet av de farste 3-6 maneder, og noen
opplever ytterligere fremgang frem til 18 maneder etter slaget (Edwardson & Dromeric,
2017). Disse pasientene kan derfor forventes a ha en god fremgang i generell funksjon under
behandlingsopplegget. Det kan tenkes at det vil medfgre gkt mestring og motivasjon for
rehabilitering, og indirekte bidra til positiv fremgang for CRPS-en. De gode resultatene som
presenteres i bade Cacchio et al. (2009) og Pervane Vural et al. (2016) kan muligens

tilskrives en generell fremgang i en subakutt slagfase.

Utvalget i Cacchio et al. (2009) og Pervane Vural et al. (2016) er forholdsvis homogent, da
de kun bestar av slagpasienter. Dette kan bidra til god intern validitet. Resultatene deres kan

derfor med god statte si at speilterapi kan veere effektivt for denne spesifikke gruppen

26



pasienter. Men pa den andre siden er gruppen sapass spesifikk og homogen at det pavirker
overfgringsverdien. Det kan vere relativt fa likhetstrekk mellom en eldre person med nylig
hjerneslag og en yngre person med handleddsbrudd, foruten det at begge har diagnostisert
CRPS. Blant annet kan de fysiske ressurser veere ulike, og dette kan pavirke utgangspunktet

og mulighetene for forbedring.

4.2 Hva ligger bak resultatene til studiene pa eksponeringsterapi?

Barnhoorn et al. (2015) viser ingen signifikant forskjell mellom gruppenes endring i smerte
etter endt behandling. Det har derimot veert en nedgang i smerte for begge gruppene, der
intervensjonsgruppen og kontrollgruppen hadde en prosentvis nedgang pa henholdsvis 43%
0g 30% etter ni maneder, og begge gruppene oppnar derfor en klinisk meningsfull endring
(Dworkin et al., 2008). Det kan derfor veere verdt a ta med seg fra fra denne studien at begge
gruppene oppnar en klinisk meningsfull endring i smerte etter Dworkin et al. (2008). Men pa
grunn av at det ikke er forskjell mellom gruppene kan ikke studien bekrefte om PEPT er
bedre enn konvensjonell behandling for & redusere smerte. Studieutvalget i Barnhoorn et al.
(2015) er forholdsvis representativt for den normale CRPS-befolkningen, noe forfatteren selv
bemerker. Barnhoorn et al. (2015) led av fa deltakere, og i tillegg valgte mange & forlate
studien. Det var fire deltakere i intervensjonsgruppen og elleve i kontrollgruppen som hoppet
av. Det var altsa en vesentlig andel av deltakerne som kun ble gjort estimater for, som farte il
at studien mangler den statistiske styrken Barnhoorn et al. (2015) gnsket & oppna. En annen
potensiell pavirkning pa resultatet var at seks pasienter i intervensjonsgruppen fikk
medisinering under intervensjonen. Dette kan ha innvirkning pa resultatet ettersom medisiner

kan spille inn pa smerteopplevelsen og generell livskvalitet for pasienten.

den Hollander et al. (2016) fant en signifikant forskjell mellom gruppene i favar
intervensjonsgruppen pa smerte etter endt behandling og ved oppfalgingsmalingen.
Intervensjonsgruppen hadde en nedgang pa over 2 poeng pa NPS intensitet. Med denne
endringen hadde intervensjonsgruppen en moderat klinisk viktig endring etter endt
behandling og ved 6 maneders oppfelging (Dworkin et al., 2008). Studien viser lovende
resultater men, har delvis blitt kritisert i en kommentar fra Moseley (2016) som peker pa at
kontrollgruppen fikk utdatert behandling som ikke speiler “vanlig behandling”. I den
Hollander et al. (2016) kommer det frem at behandlingen var meget restriktiv i bruk og

bevegelse av affisert ekstremitet. Pasientene inkludert i studien matte ha minst moderat
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smerterelatert frykt og kan derfor betraktes som en homogen gruppe. Som tidligere nevnt, er
smerteopplevelsen sammensatt av flere emosjonelle og kognitive aspekter (Merskey &
Bogduk, 1994). | lys av dette bar intervensjonen gjennomfares pa et starre utvalg CRPS-

pasienter uten smerte-relatert frykt for a kunne vaere generaliserbare.

Bade Ek et al. (2009) og van de Meent et al. (2011) har en moderat klinisk meningsfull
endring i smerte etter endt behandling i henhold til Dworkin et al. (2008). I studien til EK et
al. (2009) er det verdt & merke seg at 12 pasienter ikke fikk noen endring, 14 pasienter fikk en
gkning i smerte etter behandlingen og fire pasienter valgte & trekke seg pa grunn av for stor
belastning og smerte. Dette er en vesentlig andel deltakere og kan si noe om belastningen av
intervensjonen. Det kan tenkes at de som har effekt av intervensjonen er de som faktisk Klarer
a gjennomfare den. Malingene i etterkant av behandlingen er gjort tre maneder etter siste
intervensjon, og hva som er blitt gjort i denne perioden beskrives ikke (EK et al., 2009). Dette
apner for feilkilder ettersom medisiner og annen behandling kunne ha spilt en rolle for
smertemalingene. | Ek et al. (2009) ble det ikke sgkt til etisk komité om tillatelse til
gjennomfare studiet, noe som kan svekke reproduserbarheten. Senere har derimot bade van
de Meent et al. (2011) og Barnhoorn et al. (2015) gjennomfgrt samme intervensjon, med
godkjenning fra etisk komite. Resultatene som blir presentert i van de Meent et al. (2011) er
gjennomsnittsmal fra gjort seks uker, tre-, seks- og tolv maneder etter siste behandling. Det er
ikke oppgitt verdiene for enkeltmalingene pa disse ulike tidspunktene. Det vises derimot i en
figur at VAS er pa sitt laveste etter tre maneder, men stiger sa frem til studien avsluttes etter
tolv maneder. Denne datafremstillinger kan resultere i at viktige forskjeller i malingene ikke
fanges opp, som nar den starste nedgangen finner sted. Her, som i Ek et al. (2009) beskrives
det heller ikke om annen behandling er gjennomfart i tidsrommet fra siste intervensjon til

siste oppfelgingsmaling.

4.3 Diagnosekriterier brukt av studiene

Det er tre studier som ikke har brukt dagens gjeldende Budapest-kriterier (Harden et al.,
2010), eller de narliggende foreslatte kriteriene til Bruehl et al. (1999; den Hollander et al.,
2016; Ek et al., 2009; Pervane Vural et al., 2016). Pervane Vural et al. (2016) har brukt
Veldman et al. sine kriterier fra 1993, og den Hollander et al. (2016) og Ek et al. (2009) har
brukt Orlando-kriteriene fra 1994 (Merskey & Bogduk, 1994; Stanton-Hicks et al., 1995).
Det at studiene har brukt ulike diagnosekriterier kan fare til at studiene har inkludert
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deltakere med varierende grad av CRPS. Som tidligere nevnt har det veert en tendens til at
flere pasienter passer diagnosekriteriene til Veldman et al. (1993) og Orlando-Kkriteriene
(1994), enn dagens gjeldende Budapest-kriterier (Harden et al., 2010). Det kan tenkes at de
tre studiene (den Hollander et al., 2016; Ek et al., 2009; Pervane Vural et al., 2016) har fatt
mulighet til & inkludere flere deltakere gjennom & bruke mindre strenge diagnosekriterier, og
kanskje flere deltakere med mindre alvorlig grad av CRPS. den Hollander et al. (2016) har
selv sjekket om deltakerne imgtekommer de strengere Budapest-kriteriene, og det viser seg at

fem deltakere ikke gjer dette.

4.4 Implementering i praksis

Kortikale endringer kan veere en del av mekanismene som farer til smerte i CRPS (Swart et
al., 2009). Flere studier papeker at smerten kan reduseres gjennom a oppna en kortikal
reorganisering ved bruk av GMI og speilterapi (Kotiuk et al., 2019; Méndez-Rebolledo et al.,
2017). Dersom dette er tilfelle vil behandlinger som retter seg spesifikt mot mekanismer for a
gjenopprette de kortikale nettverkene gi mening a benytte seg av. Denne litteraturstudien fant
fem intervensjonsstudier som oppnadde en nedgang i smerte ved bruk av GMI eller
speilterapi (Cacchio et al., 2009; Moseley, 2004, 2005, 2006; Pervane Vural et al., 2016).
Moseley (2004, 2006) sier derimot selv at mekanismene bak GMI fortsatt ikke er helt kjent.
For @ male om det har skjedd en kortikal reorganisering, kreves det spesielt utstyr for a fa
bilder av de aktuelle omradene i korteks, slik som er gjort i Maihdfner et al. (2003, 2007).
Denne litteraturstudien viser at studienes resultater kan veere vanskelig a tolke, og at det er
noen svakheter ved studiene som kan ha hatt innvirkning pa resultatet. Men resultatene er
opplaftende, og per na kan det ikke utelukkes at nedgangen i smerte faktisk skyldes kortikal
reorganisering. GMI-programmet til Moseley kan virke vanskelig a gjennomfare i praksis.
For det farste kreves det en del utstyr, bade til de to farste stegene og til speilboksen. |
studiene brukes det egen maskin med programvare som har en ferdig plan for de to farste
stegene, og til speilterapien kreves det en speilboks. Det finnes i dag apper med programvare
for & gjennomfare de to farste stegene, som kan fungere godt (Williams et al., 2019). Det har
ogsa dukket opp metoder med virtuell virkelighet som kan veere lett tilgjengelig og som viser
lovende resultater (Sato et al., 2010). For det andre kreves det veldig stor grad av
gjennomfaring. | GMI-programmet skal treningen gjeres i omtrent 10 minutter hver vakne

time, hver dag, som totalt sett blir en stor del av dagen (Moseley, 2004, 2005, 2006). Denne
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store treningsdosen kan veere vanskelig a gjennomfare, dersom pasienten ogsa skal leve et

normalt liv ved siden av.

Bakgrunnen for & gjennomfare eksponeringsterapi bygger pa en hypotese om frykt for
bevegelse bidrar til nedsatt bruk av AE; og nedsatt motorisk aktivitet kan fare til kortikale
endringer (de Jong et al., 2005; Maih6fner et al., 2004). Dersom pasienten opplever smerte
som farlig kan det fare til mindre bruk av AE, lavere funksjonalitet og mer smerte (Vlaeyen
& Linton, 2000). Eksponeringsterapi har dermed som mal a trygge og forsikre pasienten om
at smerten ikke er et tegn pa skade, slik at normal bevegelse kan gjenopptas uten
smerterelatert frykt. P4 denne maten kan ogsa eksponering uten smertestillende i seg selv
veere et sterkt signal om at situasjonen er ufarlig. Ettersom vi vet at kognitive og emosjonelle
faktorer spiller inn pa smerteopplevelsen (IASP, 2019; Merskey & Bogduk, 1994), er det
naturlig & tenke at en pasient som er trygg i situasjonen vil kunne oppleve mindre smerte.
Denne litteraturstudien fant tre intervensjonsstudier som oppnadde en nedgang i smerte ved
bruk av eksponeringsterapi (den Hollander et al., 2016; Ek et al., 2009; van de Meent et al.,
2011). Det farste punktet man bar ta i betraktning er at to av studiene er pasientserier, som
har flere ukontrollerbare faktorer og dermed lavere evidensgrad. Grunnet metodikken til
pasientseriene er det derfor vanskelig & si om nedgangen i smerte skyldes
eksponeringsterapien, eller om det skyldes andre faktorer. Resultatet i RCT-en til den
Hollander et al. (2016) virker derimot opplgftende. Den har god malemetode og
resultatfremstilling, og har i tillegg en oppfalgingsmaling som viser gode resultater. Med
tanke pa at intervensjonsgruppen gjorde det bedre enn kontrollgruppen bade pa kort og lang
sikt, er det ikke usannsynlig at eksponeringsterapien i den Hollander et al. (2016) har hatt en
god pavirkning pa resultatet. Eksponeringsterapi som skissert av Barnhoorn et al. (2015), Ek
et al. (2009) og van de Meent et al. (2011) kan veere vanskelig a utfare i praksis. PEPT-
programmet som er beskrevet har maksimalt fem behandlinger, over en periode pa maksimalt
tre maneder. Det er relativt lite behandling og oppfelging fra terapeut og det krever stor
egeninnsats mellom behandlingene. Er det realistisk, og er det forsvarlig a iverksette dette
treningsprogrammet med sa lite oppfalging? den Hollander et al. (2016) har en hyppigere
oppfalging innledningsvis, noe som kan virke mer hensiktsmessig for a kunne styrke
pasientens tro om at smertene ikke skyldes vevsskade. Det kan ogsa stilles spgrsmal ved om
det er etisk forsvarlig & utsette pasienten for ytterligere smerter i det hele tatt, uten et godt
evidensgrunnlag. Programmet krever mye fra pasienten, ved at han eller hun i hverdagen skal

forsgke & bruke affisert arm eller ben sa mye som mulig. Pa bakgrunn av dette er
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pasientundervisning viktig som en innledende del av eksponeringsterapien. Denne
undervisningen er viktig for muligheten til  pavirke pasientens tanker og forventninger om
smerte, og for a kunne finne motivasjon hos pasienten til a gjennomfare programmet.
Undervisning som en del av behandlingen har vist seg & ha effekt for andre kroniske

smertetilstander som ved ryggsmerter (Hall et al., 2018).

Det finnes bade likheter og ulikheter ved intervensjonene. Begge er omfattende og krevende
for pasienten. GMI vil kreve mye tid av pasienten, og eksponeringsterapien vil kreve
tolerering av smerter. Begge metodene krever derfor stor motivasjon for a gjennomfare. Pa
denne maten setter begge metodene pasienten i en aktiv rolle, der de er ansvarlige for egen
progresjon. En viktig forskjell mellom intervensjonene er i hvilken grad de tillater smerte
underveis. Ved eksponeringsterapi kreves det at pasienten dels skal ignorere smerten, mens
ved GMI blir pasienten instruert a stoppe treningen hvis den gir gkte smerter. Et sentralt
likhetstrekk ved begge intervensjonene er at bade eksponeringsterapi og GMI og speilterapi
har samme mal med behandlingen, nemlig at pasienten skal oppna mindre smerter gjennom
en kortikal reorganisering. Forskjellen er hvordan de tenker a gjare dette. Der
eksponeringsterapi er mer direkte, forsgker GMI og speilterapi & ga en omvei rundt smerten. |
GMI-programmet gar pasienten de fire farste ukene uten a bevege AE, mens i
eksponeringsterapi skal det startes med aktiv bruk sa tidlig som mulig. Moseley (2004, 2005,
2006) begrunner denne dels forsiktige tilneermingen med at de to farste stegene har til hensikt
a aktivere premotorisk korteks, og dermed kunne starte reorganiseringen uten a
fremprovosere smerter. Mens i eksponeringsterapi-programmene begrunnes det med at

reorganisering kan skje som fglge av direkte bruk av AE.

Begge behandlingsintervensjonene viser delvis lovende resultater, men ved utferelse i praksis
vil det kanskje vaere naturlig a velge modererte eller modifiserte varianter av intervensjonene.
Det er ikke sikkert to uker pa hvert steg av GMI lar seg gjennomfare i praksis, eller at
eksponeringsterapi kan gjennomfgres uten bruk av medisiner. Da kan det vaere mulig a
modifisere dette, og preve for eksempel én uke pa de to innledende stegene, og bruke lengre
tid pa speilterapien. Ved eksponeringsterapi kan man forsgke a trappe ned medisineringen
gradvis samtidig med en gradvis opptrapping av eksponerende stimuli. For begge
behandlingene kan en middelvei vaere en mulighet. Bade GMI og speilterapi, og

eksponeringsterapi setter store krav til pasientens gjennomfaringsevne.
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Pasientens forventninger om en behandlingseffekt, kan gi motivasjon og dermed god
gjennomfaringsevne (Bandura, 1977). Pa denne maten setter behandlingene ogsa krav til
fysioterapeutens evne til & gi trygghet og tro pa behandlingen. I tillegg vil behandlingen
velges i samrad med pasienten fordi ulike CRPS-pasienter kan ha nytte av ulik behandling.

4.5 Svakheter ved denne litteraturstudien

Litteraturseket ga relativt fa treff pa intervensjonsstudier, derfor ble pasientserier inkludert
for & ytterligere a belyse problemstillingen. Det er anerkjent at pasientserier har lavere styrke
pa evidenshierarkiet (Burns, Rohrich & Chung, 2011; Evans, 2003). Derfor ble det satt en
grense pa minimum ti deltakere for a sikre en starre mengde data i hver enkelt studie. Det
kunne blitt satt enda strengere inklusjonskriterier og dermed utelukket pasientseriene, men

det er ikke sikkert at de fa RCT-ene hadde veert nok til & kunne belyse problemstillingen.

| dette litteraturstudiet var ikke funksjon et utfallsmal. Flere av de inkluderte studiene har
brukt funksjon som ett av utfallsmalene, og disse dataene kunne blitt belyst. Smerte er
hovedsymptomet ved CRPS, og spiller en stor rolle i pasientens liv. Det kan derfor tenkes at
bedring i smerte vil ha en sammenheng med opplevd bedring i funksjon, noe som har blitt
vist ved andre tilstander (Barthel, Peniston, Clark, Gold & Altman, 2010).

GMI og speilterapi blir beskrevet som to ulike behandlinger, men ble i denne litteraturstudien
sett under ett. Ulike studier har sett pa speilterapi og GMI, og studiene har ulike tanker om
hvorfor den ene eller andre metoden fungerer best. Det ble i denne litteraturstudien vurdert at
behandlingene er like nok til at de kan bli sett under ett. I tillegg er speilterapi en del av GMI,
og hensikten med begge metodene er a oppna kortikal reorganisering. Metodene beskrevet
som eksponeringsterapi er ogsa noe ulike. Der PEPT-programmet beskriver en mer generell
tilneerming til eksponering (Barnhoorn et al., 2015; Ek et al., 2009; van de Meent et al. 2011),
har EXP-programmet en mer tydelig rettet tilneerming mot smerterelatert frykt (den
Hollander et al., 2016). Begge metodene bruker derimot eksponeringsterapi gjennom fysisk

aktivitet, og det ble vurdert at de hadde nok likhetstrekk til & kunne bli sett under ett.
Det er stor variasjon i utvalget mellom de inkluderte studiene. Det er i denne litteraturstudien

ikke gjort skille pa arsak, varighet eller type av CRPS. Dette kan ha bidratt til darligere
grunnlag for & sammenligne effekten av de inkluderte studiene.
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5.0 Konklusjon

Denne litteraturstudien viser at GMI og speilterapi kan ha bedre effekt pa smerte enn
eksponeringsterapi, men for a kunne konkludere om hvorvidt metodene kan redusere smerte
trengs det mer forskning med flere deltakere. Litteraturstudien viser lovende resultater for
GMI og speilterapi. De fa studiene som er gjort pa eksponeringsterapi viser sprikende
resultater. Resultatene er likevel usikre grunnet ulikheter i de inkluderte studienes utvalg og
metodikk. Litteraturstudien viser ogsa at det er gjort relativt lite forskning pa feltet, men det
er stgrre forskningsgrunnlag pa GMI og speilterapi enn eksponeringsterapi. | tillegg til at det
er gjennomfart fa intervensjonsstudier er det ogsa relativt fa deltakere i studiene. De
inkluderte studiene har forholdsvis ulikt utvalg som medfgarer stor variasjon mellom studiene
i drsak, varighet og type av CRPS. Dette gjer det vanskelig & kunne generalisere resultatene

til en bredere populasjon.
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Vedlegg 1

Tabell 5

Karakteristikk ved studier: GMI og speilterapi
Studie, design og Intervensjon Malemetode Resultat og konklusjon
deltakere
Cacchio et al. (2009) Speilterapi: Instrument: Resultat:

RCT

N = 48 (kvinner: 26)
Alder (ar): 58,3 ar + 10,5
Arsak til CRPS:
Hjerneslag

Ekstremitet: Overeks.

Intervensjonsgruppe
(n=24)
CRPS-varighet (mnd):
28+13

Kontrollgruppe (n= 24)
CRPS-varighet (mnd):
2615

Konvensjonell slagrehabilitering:  VAS (0-10 cm)
5 dager i uka, 1 time hver gang. 4

uker. Tidspunkt:

+ Speilterapi: Baseline, etter 4
30 minutter speilterapi hver dag uker (endt

de farste to ukene, 1 time hver intervensjon) og
dag de siste to ukene. etter 6 mnd.

Deltakerne ble instruert i & gjore
ulike bevegelser i skulder, albue
og handledd, mens de skulle se pa
speilbildet av ikke-affisert side.

Kontrollgruppe:

Konvensjonell slagrehabilitering:
5 dager i uka, 1 time hver gang. 4
uker.

+ Placebo-speilterapi:

Speilet tildekket med papir.

Intervensjonsgruppen hadde signifikant nedgang pa VAS ved endt
intervensjon og etter 6 mnd (p<0,001).

Det var ogsa signifikante forskjeller mellom gruppene pa VAS etter
endt intervensjon og etter 6 mnd (p<0,001).

VAS-score i hvile (gjennomsnitt +- SD):
Baseline:

Intervensjonsgruppen: 7,6 (+- 1,2)
Kontrollgruppen: 7,5 (+- 1,1)

Irina fra baseline il I lling:
Intervensjonsgruppen: -3,3 +-1,8, 95% CI [2.1, 4.4]
Kontrollgruppen: -0,3 +- 1,7, 95% CI [-0,7, 1,3]

Iring fra haseline til I falaing:
Intervensjonsgruppen: -2,9 +-1,9, 95% CI [1,9, 3,9]
Kontrollgruppen: 0,6 +-1,5, 95% CI [-1,7, 0,5]
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Konklusjon:

Resultatene indikerer at speilterapi effektivt reduserer smerte og
funksjon hos slagpasienter med CRPS-1 i overeks, og at effekten
holder seg i 6 mnd.

Johnson et al. (2012)

Pasientserie
N= 35 (kvinner: 31)
Arsak til CRPS: Diverse

CR1 (n =20, kvinner:
15)

GMI:

Tilpasset etter Moseley, planlagt
maks 6 ukers behandling.

CR1 og CR2:

Det ble brukt en kommersielt
tilgjengelig GMI-software og
pasientene fikk en individuelt

Instrument:
NRS (1-10) (via
BPI)

Tidspunkt:
CR1:

Baseline, starten
av hvert steg, og

Resultat:
Studien fant ingen nedgang i smertemalinger etter behandling.

CR1

For intervensjon: 7 (2-9)

Etter intervensjon: 6,5 (1-10)

Gjennomsnitt av parede pre-post forskjell: 0,6 (ClI [0,3, -1,5])

Alder (ar): 42,5 tilpasset progresjon gjennom slutten av
CRPS-varighet: Fra0,3  stegene. programmet. CR2
til 8 ar (median: 1,8 ar) NRS-score (gjennomshitt og SD)
Ekstremitet: 45% CR2: Fer intervensjon: 5,7 (1,6)
overeks. Baseline, og Etter intervensjon: 5,5 (1,8)
slutten av Gjennomsnitt av parede pre-post forskjell: 0,2 (Cl [-0,9, 1,2])
CR2 (n=15, kvinner: 14) programmet.
Alder (ar): 39,1 En nedgang pa NRS pa 2 poeng, 30% eller 50% ble sett pa som
CRPS-varighet: fra 0,6 klinisk viktig. Totalt hadde 7 pasienter en reduksjon pa minst 2 poeng
til 9 ar (median: 2 ar) eller 30%.
Ekstremitet: 47%
overeks. Konklusjon:
Trengs bedre forstaelse for & kunne bruke GMI i praksis.
Moseley (2004) GMI: Instrument: Resultat:
6 ukers program, med 2 uker per ~ NPS intensitet (0- Signifikant reduksjon (p < 0,01) i smerte fra baseline til etter endt
RCT steg: 10), behandling som opprettholdes i 6 uker for GMI-gruppen. Det var ogsa
N =13 (9 kvinner) 1) Hayre/venstre- NPS total (0-100) en signifikant forskjell (p<0,01) mellom gruppene. Det var ingen for

gjenkjenning (3 ganger
hver vakne time)

kontrollgruppen
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Arsak til CRPS:
handleddsbrudd
Ekstremitet: overeks.

Intervensjonsgruppe
(n=7)
Alder (ar): 35 (15)

CRPS-varighet (uker):

51 (18)

Kontrollgruppe (n=6)
Alder (ar): 38 (14)

CRPS-varighet (uker):

2)

3)

Imaginer bevegelse (3
ganger hver vakne time)
Speilterapi (etterligne
stilling pa 20 bilder, 10
ganger med begge
hender, hver vakne time)

Kontrollgruppe:
Behandling som vanlig.

Tidspunkt:
Baseline og i uke
2,4,6 09 12 etter
oppstart.

Intervensjonsgruppe:

Baseline (gjennomsnitt og SD):
NPS total: 46 (4,2)

NPS intensitet: 6,6 (0,5)

Endring etter endt intervensjon (6 uker) (gjennomsnitt, 95% CI)
NPS total: 20 [10,1, 29,9]
NPS intensitet: 3 [2,6, 5,4]

Endring ved 6 ukers oppfalging (12 uker) (gjennomsnitt, 95% CI)
NPS total: 22 [13,4, 30,6]
NPS intensitet: 3 [2,8, 5,6]

65 (19)
Konklusjon:
Studien stgtter et GMI-program i behandling av CRPS-1.
Moseley (2005) GMI: Instrument: Resultat:
6 ukers MIP-prosedyre etter NPS intensitet (0-  Starre reduksjon i NPS total score i Gruppe 1 enn i Gruppe 3.
RCT Moseley 2004, bestaende av 10), (p<0,05) etter 6 uker. Etter 18 uker var reduksjonen starst i gruppe 1

N =20 (kvinner: 14)
Arsak til CRPS:
handleddsbrudd
Ekstremitet: overeks.

Gruppe 1 (n=7)
Alder (ar): 36 (8)

CRPS-varighet (mnd.):

12 (6)

Hayre/venstre-gjenkjenning,

imaginer bevegelse og speilterapi

i ulik rekkefglge:

Hayre/venstre-
gjenkjenning
Imaginer bevegelse
Speilterapi

NPS total (0-100)

Tidspunkt:
Baseline og i uke
2,4, 6 0g 18 etter
oppstart

sammenlignet med begge kontrollgruppene (p<0,05)

Baseline NPS intensitet og NPS total (gjennomsnitt, SD)
GMI-gruppe 1: 6,1 (0,9) og 49,2 (9,4)

Kontrollgruppe 2: 5,8 (1,2) og 46,7 (6,7)

Kontrollgruppe 3: 5,6 (1,1) og 44,1 (7,3)

50% endring i smerte ble ansett som suksessfull behandling:
~70% fra gruppe 1 og ~20% fra gruppe 3 hadde 50% reduksjon av
NPS-score etter 6 og 18 uker.
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Gruppe 2 (n=6)
Alder (ar): 27 (7)

CRPS-varighet (mnd.):

16 (5)

Gruppe 3 (n=7)
Alder (ar): 39 (8)

CRPS-varighet (mnd.):

1. Imaginer bevegelse

2. Hayrelvenstre-
gjenkjenning

3. Imaginar bevegelse

1. Hayre/venstre-
gjenkjenning

Konklusjon:
Resultatet underbygger tidligere arbeid (Moseley, 2004) om at GMI
kan redusere smerte hos CRPS-pasienter.

14 (5) 2. Speilterapi
3. Hayre/venstre-
gjenkjenning
Moseley (2006) GMI: Instrument: Resultat:
6 ukers GMI program, beskreveti VAS (0-100 mm) Det var starst behandlingseffekt hos intervensjonsgruppen bade etter
RCT Moseley (2004) og Moseley endt intervensjon (p=0,002) og ved 6 mnd. oppfelging (p=0,001).

N =51 (kvinner: N/A)
(37 CRPS, 5 brachial
plexus avulsion skade, 9
amputert)

Alder (ar): N/A
CRPS-varighet: N/A
Arsak til CRPS: N/A
Ekstremitet: N/A

(2005).

Kontrollgruppe:
6 ukers vanlig fysioterapi og
vanlig pagaende medisinering.

Tidspunkt:
Baseline, etter 6
uker (endt
intervensjon) og
etter 6 mnd.

Intervensjonsgruppen: 23,4 [16,2, 30,4]
Kontrollgruppen: 10,5 [1,9, 19,2]

Intervensjonsgruppen: 32,1 [23,8, 40,3]
Kontrollgruppen: 11,6 [2,4, 20,7]

Konklusjon:
GMI reduserte smerte og funksjon hos pasienter med CRPS-1,
fantomsmerter eller avulsjonsskade pa brachiale plexus.
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Pervane Vural et al.
(2016)

RCT

N =30 (kvinner: 13)
Arsak til CRPS:
Hjerneslag
Ekstremitet: Overeks.

Intervensjonsgruppe
n=15:

Alder (ar): 68,9 (+ 10,5)
CRPS-varighet: N/A
Tid siden slag: median
180 dager (min-maks: 65-
240)

Kontrollgruppe n=15:
Alder (ar): 61,4 (£ 11,9)
CRPS-varighet: N/A
Tid siden slag: median
120 dager (min-maks: 60-
210)

Speilterapi:

Konvensjonell slagrehabilitering:
5 dager i uka, 2-4 timer per dag
+ 30 min daglig speilterapi.
Deltakerne ble instruert i & gjore
ulike bevegelser i albue, handledd
og fingre pa ikke-affisert side,
mens de sa pa speilbildet. De
skulle ogsa forsgke a gjere
samme bevegelse med affisert
side.

Kontrollgruppe:
Konvensjonell slagrehabilitering:
5 dager i uka, 2-4 timer per dag.

Instrument:
VAS (0-10 cm)

Tidspunkt:
Baseline, og etter
4 uker (endt
behandling)

Resultat:

Begge gruppene hadde en signifikant reduksjon pa VAS etter endt
intervensjon, men intervensjonsgruppen viste mer signifikant
reduksjon (p<0,001).

VAS-score (median og min-maks)
Baseline:

Intervensjonsgruppen: 6 (2-9)
Kontrollgruppen: 5 (3-9)

Etter endt behandling:
Intervensjonsgruppen: 3 (1-6)
Kontrollgruppen: 5 (2-8)

Endring intervensjonsgruppe: -3 poeng ( -6 til 0), p<0,001.
Endring kontrollgruppe: -1 poeng (-2 til 0), p<0,01.

Konklusjon:

Speilterapi sammen med konvensjonell slagrehabilitering gir starre
forbedring i smerte og motorisk funksjon i paretisk ekstremitet, hos

pasienter med CRPS-1.

BPI; Brief Pain Inventory; N/A, not available, VAS, visual analog scale; NPS, Neuropathic Pain Scale; NRS, Numeric rating scale;
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Tabell 6

Karakteristikk ved studier: Eksponeringsterapi

Studie, design og

RCT

N =56 (kvinner: 42)
Alder (ar): 44,3
CRPS-varighet (mnd):
7,2 (4,1)

Arsak til CRPS: N/A

19

Ekstremitet: Undereks.:

minutter.

Uviss lengde pa periode. Perioden
var avhengig av om deltakere
nadde sine mal, nedsatt
motivasjon eller mestringsevne,
motforestillinger eller uteblivende
resultater.

Kontrollgruppe:
Konvensjonell behandling,
medisiner og «vanlig fysioterapi»

VAS (1-10 cm)

Tidspunkt:
Baseline,

3 mnd.
oppfelging,
6 mnd.
oppfelging,
9 mnd.
oppfelging

deltakere Intervensjon Malemetode Resultat og konklusjon
Barnhoorn et al. (2015) PEPT: Instrument: Resultat:
Maks. 5 behandlinger, a 40 ISS-RV: Ingen signifikant forskjell mellom gruppene pa VAS. Men nedgang

pa VAS for bade intervensjons- og kontrollgruppen.

VAS-score: (gjennomsnitt og SD)
PEPT-gruppen:
Baseline

6,18 (2,50)

3 mnd 6 mnd 9 mnd:
4,41 (2,85) 4,31(2,81) 3,52 (2,69)

Kontrollgruppen:
Baseline 3mnd 6 mnd 9 mnd:
7,11 (2.01) 5,35(3,09) 4,92(3.34) 4,96 (3,02)

ITT-analysen viste nedgang i 1ISS-RV pa 6,7 poeng for PEPT-
gruppen, og 6,2 poeng for KONV-gruppen (med en estimert
gruppeforskijell pa 0,96 (95% CI -1,56 til 4,38; P=0,45)) over 9 mnd.

En 4 poengs endring pa ISS-RV er regnet som klinisk relevant, og
selv om det ikke var noen signifikant forskjell mellom gruppene fikk
bade PEPT-gruppen og KONV-gruppen en klinisk viktig endring.

Konklusjon:

Kan ikke konkludere med at PEPT er bedre enn konvensjonell
behandling for CRPS-pasienter. Pasienter i begge gruppene fikk en
Klinisk viktig nedgang i ISS-RV, men ingen signifikant forskjell
mellom gruppene.
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den Hollander et al. EXP: Instrument: Resultat:

(2016) 17 timers behandling, over 17 NPS intensitet (0- Det var signifikant mindre smerte hos intervensjonsgruppen bade ved
uker. 10) DIF1 (p=0,001) og DIF2 (p<0,001).

RCT

N =46 (kvinner: 37) Kontrollgruppe: Tidspunkt: NPS (gjennomsnitt og SD):

Alder (ar): 44,85 17 timers behandling, over 17 Baseline, etter Baseline:

CRPS-varighet (ar): 5,1  uker. endt behandling,  Intervensjonsgruppen: 5,48 (2,22)

(SD 5,4)* 0g 6 mnd. Kontrollgruppen: 5,63 (1,63)

Arsak til CRPS: N/A oppfalging.

Ekstremitet: N/A Endring fra baseline til etter endt behandling (DIF1):

Intervensjonsgruppen: 2,41 (1,75)
Kontrollgruppen: 0,37 (1,13)
Gruppeforskjell NPS: 2,04, 95% CI [1.07, 3.01]

Irina fra baseline il I ralging ( )
Intervensjonsgruppe: 2,53 (2,61)

Kontrollgruppe: -0,29 (0,92)

Gruppeforskjell NPS: 2,82 (95% CI [1,46, 4,18])

Konklusjon:

EXP er mer suksessfullt enn vanlig behandling til & redusere smerte
og funksjonsnedsettelse hos CRPS-1 pasienter, som rapporterer
moderat til hgy smerte-relatert frykt.

Ek et al. (2009) PEPT: Instrument: Resultat:

Maks. 5 behandlinger, a 45 VAS (0-10 cm) Gruppen hadde en signifikant nedgang i smerte (p<0,0001) i fra
Pasientserie minutter, over maks. 3 mnd. baseline til etter endt behandling. Totalt var det en nedgang i smerte
N =106 (kvinner: N/A) Tidspunkt: for 76 deltakere, gkning for 14, og ingen endring for 12.
Alder (ar): 45 Baseline, og 3
CRPS-varighet (mnd): mnd. etter endt VAS-score: (gjennomsnitt og SEM)
>9, (gjennomsnitt 55) behandling. Baseline: 4,9 (0,24)
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Arsak til CRPS: N/A
Ekstremitet: Undereks.:
63 stk.

Etter endt behandling: 2,7 (0,27)

Konklusjon:
PEPT er effektivt og trygt for pasienter med CRPS-1, som ikke
responderer pa vanlig behandling.

PEPT:
Maks. 5 behandlinger, a 60
minutter, over maks. 3 mnd.

van de Meent et al.
(2011)

Pasientserie

N = 20 (kvinner: 13)
Alder (ar): 38,9
CRPS-varighet (mnd):
mellom 3-18

Arsak til CRPS: Diverse
Ekstremitet: Undereks.:
9

Instrument:
VAS (0-100 mm)

Tidspunkt:

Al: Baseline
(gjennomsnitt av
4 malinger)

B:
Behandlingsfase
(gjennomsnitt av
4 malinger)

A2:
Oppfelgingsfase:
(gjennomsnitt av
malinger gjort 6
uker-, 3mnd.-, 6
mnd.-, og 12
mnd. etter
behandlingsfasen)

Resultat:

Gruppen hadde en signifikant nedgang (57% nedgang; P <0,001) i
gjennomsnittlig VAS-smerte fra baseline (Al) til oppfelgings-
malinger (A2).

Det var ogsa en 35% nedgang (P= 0,001) fra baseline-malinger (A1)
til malinger fra behandlingsfasen (B).

VAS-score: (gjennomsnitt og SD)

Baseline (Al): 58,2 (3,2)

Malinger i behandlingsfasen (B): 38,2 (6,6)
Oppfelgingsmalinger: 25,1 (3,1)

Konklusjon:
PEPT er en trygg og effektiv behandling for pasienter med CRPS-1.

VAS, visual analog scale; ISS-RV, Impairment level Sum Score — Restricted Version; NPS, Neuropathic Pain Scale; PEPT, pain exposure physical therapy.

*varighet av plager, ikke spesifisert CRPS-varighet.
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Vedlegg 2

Tabell 7

Kvalitetsvurdering av inkluderte RCT-er iht. PEDro scale (PEDro, 1999)
Studie (ar) * 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11  Score
Barnhoorn et al. (2015) + + + o+ - -+ o+ 4+ o+ + 8
Cacchio et al. (2009) + + -+ - -+ o+ 4+ o+ + 7
den Hollander et al. (2016) -+ -+ - -+ -+ 4+ + 6
Moseley (2004) + + -+ - -+ o+ o+ 4+ + 7
Moseley (2005) + o+ - 4+ - -+ o+ -+ + 6
Moseley (2006) + + - - - -+ 4+ -4 + 5
Pervane Vural et al. (2016) + + - + - - + + - 4+ + 6

1) Eligibility criteria were specified*; 2) Participants were randomly allocated to groups; 3)
Allocation was concealed; 4) Groups were similar at baseline regarding most important prognostic
indicators; 5) Blinding of all participants; 6) Blinding of therapists who administered the therapy; 7)
Blinding of all assessors who measured at least one key outcome; 8) Measures of at least one key
outcome were obtained from more than 85% of the participants; 9) All participants for whom outcome
measures were available received the treatment or control condition as allocated or, where this was
not the case, data for at least one key outcome was analyzed by “intention to treat”; 10) Results of
between-group statistical comparisons are reported for at least one key outcome; 11) Study provides
both point measures and measures of variability for at least one key outcome.

*According to the PEDro scale criterion 1 (eligibility criteria were specified) is not used to calculate
the score, because it influences external validity, but not in the internal validity of the study (PEDro,
1999)

Pasientseriene er ikke vurdert iht. PEDro scale, grunnet PEDro scale er laget for RCT-er.
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