ORIGINALARBEIT

Transkranielle Gleichstromstimulation
und ein bilaterales Armtraining bei
subakuten Schlaganfallpatienten

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde Studie

S. Hesse?, A. Waldner?, J. Mehrholz3, C. Tomelleri?, M. Pohl3, C. Werner*

Zusammenfassung

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) drangt sich als Verfahren zur Steigerung der
trainingsinduzierten Neuroplastizitédt auf. Die Studie wollte {iberpriifen, inwieweit die tDCS den
Effekt eines bereits positiv evaluierten bilateralen Therapieroboters bei subakuten Schlaganfall-
patienten mit einer hochgradigen Armparese steigern konnte.

Sechsundneunzig Patienten dreier Rehabilitationszentren, Lidsionsintervall drei bis sechs
Wochen, zumindest rollstuhlmobilisiert, hochgradige Armparese, wurden einer von drei Grup-
pen zugeteilt: A, B oder C. Die Patienten erhielten {iber sechs Wochen jeden Werktag 20 min
netto bimanuelle Therapie plus zeitgleiche anodale Stimulation der ldsionierten Hemisphire (A,
20min, 2mA) oder plus zeitgleiche kathodale Stimulation der nicht ldsionierten Hemisphire (B,
20min, 2mA) oder plus zeitgleiche Scheinstimulation (C, 20min, omA). Priméire Variable war
der Fugl-Meyer Score (FM, 0—66), blind ausgewertet zu Beginn, Ende der Intervention und zum
Follow-up drei Monate spater.

Die klinischen Daten der Patienten waren zu Beginn vergleichbar. Der FM aller Teilnehmer
steigerte sich innerhalb der sechswochigen Intervention (p<o0,001), Gruppenunterschiede traten
nicht auf. Initiale und terminale FM-Scores waren: 7,8+3.8 vs. 19,1t14,4 in Gruppe A, 7,9+3,4
vs. 18,8+10,5 in B und 8,2+ 4,4 vs. 19,2+15,0 in C. Zum Follow-up ergaben sich gleichfalls keine
Unterschiede. Lediglich die Subgruppe der rein subkortikalen Infarkte konnte von der kathodalen
tDCS profitieren.

Weder die anodale noch die kathodale tDCS steigerten den Effekt der bimanuellen Therapie.
War das Potential der schwer betroffenen Patienten mit der bimanuellen Therapie bereits ausge-
schopft? Sollten nur Patienten mit einer subkortikalen Lasion stimuliert werden? Ware eine unila-
terale Therapie besser geeignet? Inwieweit ist das Stimulationsprotokoll abzudndern hinsichtlich
der Elektrodenposition und der zeitlichen Anordnung der Stimulation und der peripheren Thera-
pie? Zukiinftige Studien sollten u. a. diese Fragen beantworten helfen.
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Einleitung

Eine Armparese weisen ca. 80% aller iiberlebenden
Schlaganfallpatienten auf. Der Schweregrad der Pare-
se ist bimodal verteilt, im Falle einer hochgradigen
Parese mit einer funktionslosen Hand gilt die Prognose
hinsichtlich einer Wiederherstellung der Handfunkti-
on sechs Monate spiter als ungiinstig [14, 15]. Der
kompensatorische Einsatz der nicht betroffenen oberen
Extremitét, therapeutisch durchaus intendiert, resultiert
dariiber hinaus in einer moglicherweise zu geringen
Therapieintensitat fiir den schwer betroffenen Arm, dem
Sorgenkind der neurologischen Rehabilitation [9].

In dieser Situation bieten sich Gerdte zur Stei-
gerung der Therapiedichte an. Sie erwiesen sich als
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effektiv im Vergleich zu einer konventionellen oder
einer Scheintherapie auf der Impairment-, jedoch nicht
auf der Aktivititenebene [17]. Eine weitere Option zur
moglichen Ergebnisverbesserung im Falle der schwer
betroffenen oberen Extremitdt nach Schlaganfall ist
die Hirnstimulation in Kombination mit einer peri-
pheren Therapie.

An lasionierten Primaten konnten Plautz et al. zei-
gen, dass eine zusdtzliche Elektrostimulation des ipsi-
lasionalen Mi-Areals mittles implantierter Elektroden
den Effekt des erzwungenen Gebrauchs der betroffenen
oberen Extremitdt auf die funktionelle Erholung der
Tiere und die Ausdehnung des Handareals deutlich stei-
gerte [20]. Adkins-Muir und Jones beschrieben dhnliche
Ergebnisse bei der ldsionierten Ratte [1].
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Klinisch stehen drei Kandidaten zur Verfligung: die
transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS), die trans-
kranielle repetitive Magnetstimulation und die epidurale
Stimulation. Im Vergleich bietet sich tDCS fiir die kli-
nische Routine am ehesten an, sie wird von den Pati-
enten als wenig belastend empfunden und ist kosten-
giinstig. Die anodale (kathodale) Stimulation fazilitiert
(inhibiert) motorisch evozierte Potentiale und fordert das
motorische Lernen und die »verbal fluency« Gesunder
[19]. Nach Schlaganfall konnten kleinere offene und kon-
trollierte Studien gegen eine Scheinstimulation positive
Effekte auf die Handfunktion, Sprache und die Aufmerk-
samkeit beschreiben [3, 6, 7, 11, 12, 13].

Hesse et al. hatten in einer offenen Studie mit subaku-
ten Schlaganfallpatienten die tDCS mit einem bilateralen
Robotertraining der oberen Extremitdten kombiniert
[10]. Nebenwirkungen waren nicht aufgetreten, positive
Effekte auf die Handfunktion hatten sich vor allem bei
Patienten mit einer subkortikalen Lasion gezeigt. Die
Zahl der Probanden war jedoch klein, und die Studie
war nicht kontrolliert. Das bilaterale Robotertraining
allein hatte sich bei einem vergleichbaren Patientengut
als effektiv erwiesen.

Folgerichtig wollte die vorliegende multizentrische,
randomisierte und doppelblinde Studie wissen, ob eine
anodale (kathodale) Stimulation der betroffenen (nicht
betroffenen) Hemisphére den Effekt des Robotertrainings
mehr als eine Scheinstimulation steigern konnte. Die ano-
dale Stimulation iiber dem Handareal der betroffenen
Hemisphdre zielte auf deren Fazilitation. Die kathodal inhi-
bierende Stimulation der nicht ldsionierten Hemisphare
wurde vor dem Hintergrund der gestérten Dysbalance
beider Hemisphidren nach einem Schlaganfall mit einem
Uberwiegen der nicht betroffenen Hirnhélfte gewihlt.

Methodik
Teilnehmer

Uber einen Zeitraum von drei Jahren nahmen 96 Schlag-
anfallpatienten dreier Zentren teil. Das Alter reichte von
18 bis 79 Jahre, sie alle hatten einen erstmaligen supra-
tentoriellen Schlaganfall mit einem Lasionsintervall von
drei bis sechs Wochen erlitten, waren in der stationdren
neurologischen Friihrehabilitation, zumindest rollstuhl-
mobil, die betroffene obere Extremitdt war schlaff und
hochparetisch, der Strecker des Handgelenks war ple-
gisch oder wies einen MRC-Kraftgrad [5] von 1 auf, der
Fugl-Meyer Score (FM, o0-66) [8] betrug weniger als 18
und kein Patient konnte zumindest drei Klétzchen im
Box & Block Test [18] innerhalb einer Minute umsetzen.

Ausschlusskriterien waren andere neurologische
oder orthopadische Erkrankungen mit relevanter Funk-
tionseinschrankung der oberen Extremitdt, zerebrale
Krampfanfille in der Anamnese, ein EEG mit Zeichen
der erhohten zerebralen Erregbarkeit, eine empfindliche
Kopfhaut, Metallimplantate und neurochirurgische Ein-
griffe in der Anamnese.

Combined transcranial direct current stimulation and robot-assisted arm trai-
ning in subacute stroke patients: an exploratory, randomized multicenter trial

S. Hesse, A. Waldner, ]J. Mehrholz, C. Tomelleri, M. Pohl, C. Werner
Abstract

Background: No rehabilitation intervention has effectively improved func-
tional use of the arm and hand in patients with severe upper limb (UL)
paresis after stroke. Pilot studies suggest the potential for transcranial
direct current stimulation and bilateral robotic training to enhance gains.
Objective: In a double-blind, randomized trial the combination of these
interventions was tested.

Methods: We randomized 96 patients with an ischemic supratentorial lesion
of 3-8 weeks duration with severe impairment of motor control with a Fugl-
Meyer Score for the UL (FMS) <18 into three groups. For six weeks, group
A received anodal stimulation of the lesioned hemisphere and group B
received cathodal stimulation of the non-lesioned side for 20 min at 2.0 mA.
Group C received sham stimulation. The electrodes were placed over the
hand area and above the contralateral orbit. Contemporaneously, the sub-
jects practiced 400 repetitions of each of two different bilateral movements
on a robotic assistive device.

Results: The groups were matched at onset. The FMS improved in all patients
at 6 weeks (p<0.001). No between group-differences were found; initial
versus finish FMS scores were 7.8+3.8 V. 19.1+14.4 in group A, 7.9+3.4
v. 18.8+10.5 in B, and 8.2+4.4 v. 19.2+15.0 in C. No significant changes
between groups were present at 3 months.

Conclusions: Neither anodal nor cathodal tDCS enhanced the effect of
bilateral arm training. Was the potential of the bimanual training in these
severely affected patients already exhausted? Should only patients with
a pure subcortical lesion be stimulated with tDCS? Would an unilateral
training have been more favourable? Or should an alterated study protocol
regarding electrode positioning, time of application or a unilateral instead
of a bilateral approach have been considered? Further studies should help
to clear these open questions.

Key words: neuroplasticty, stroke rehabilitation, tDCS, robotic training,
upper extremity
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SSRI, Benzodiazepine oder Pregabalin konnten
verordnet werden, nicht jedoch Neuroleptika oder
Antikonvulsiva.

Power-Kalkulation

Die Berechnung der Stichprobengréfle erfolgte zur
Bestimmung eines minimalen statistischen Unter-
schieds zwischen den Gruppen, der zumindest so grofd
wie die SD sein sollte, unter der Annahme einer Effekt-
grofle =1 im Zeitintervall von Tend — To. Die Power war
80% und das alpha wurde fiir die primadre abhdngige
Variable auf 0,025 adjustiert. Die berechnete Gruppen-
grofle ergab ein n=29 Patienten. Unter der Annahme
einer Drop-out-Rate von 10% wurden 32 Patienten pro
Gruppe randomisiert.

Allokation

Auf einen Anruf hin, dass ein Patient einwilligte, zog eine
unabhéngige Person ein Los aus einem Umschlag mit 96
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Abb. 1: Flussdiagramm der Studie

Losen, die anteilig mit A, B und C markiert waren. Er infor-
mierte den jeweils Zustdndigen iiber die Zuordnung, die

Studie begann am nachsten Tag.

Intervention

Eine Therapie dauerte 20 Minuten netto. Jeder Patient
iibte mit dem Therapieroboter Bi-Manu-Track 20min,
zeitgleich erhielt er eine Stimulation (Verum oder
Schein), ebenfalls fiir 20min. Die Studie dauerte sechs

Wochen, sodass jeder Patient 30 Therapien erhielt.
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Fiir die tDCS wurden gut durchfeuchtete Schwidmme
(35cm?) verwandt und an einen Gleichstromstimulator
angeschlossen. Bei den A-Patienten (anodale Gruppe)
wurde die Anode iiber dem Handareal der ldsionierten
Hemisphire (C3 res. C4, 10 — 20 System) und die Kathode
iiber der kontralateralen Augenbraue platziert. Bei den
B-Patienten (kathodale Gruppe) wurde die Kathode iiber
dem Handareal der nicht betroffenen Hemisphére (C3
res. C4, 10— 20 System) und die Anode iiber der kontrala-
teralen Augenbraue platziert.

Bei den C-Patienten (Scheingruppe) folgte die Elek-
trodenanordnung entweder der der A- oder B-Patienten
in alternierender Reihenfolge. Das Bedienfeld des Stimu-
lators war unsichtbar fiir den Patienten. Bei den A- und
B-Patienten wurde eine Intensitdt von 2mA, bei den
C-Patienten o mA eingestellt.

Die Therapie mit dem Therapieroboter folgte der
Beschreibung in der Literatur, das Gerit erlaubte das
spiegelbildliche Uben einer Pro-Supination des Unter-
arms und einer Flexion bzw. Extension des Handgelenks.
Die Amplitude, die Widerstinde und die Geschwindig-
keit im Falle der passiven Bewegung wurden individuell
eingestellt. Je 400 Durchgidnge wurden pro Bewegung
innerhalb einer Sitzung geiibt, jeweils halftig passiv —
passiv und aktiv — passiv bzw. aktiv — aktiv im Verlauf
der Studie.

Das Rehabilitationsprogramm folgte iiblichen Prin-
zipien, das kompensatorische Einhdndertraining zur
Wiederherstellung der ADL-Kompetenz dominierte
anfanglich. Therapien fiir die betroffene obere Extre-
mitdt waren fazilitierend und versuchten im weiteren
Verlauf, die paretische Hand, wann immer moglich, in
funktionelle Aufgaben mit einzubeziehen.

Assessment

Primdre Variable war der im Bereich der Patienten
mit einer hochgradigen Armparese sensitive Fugl-Meyer
Motor Score (FM, 0-66) [8]. Die einzelnen Aufgaben
wurden videographiert, sodass eine Mitarbeiterin im
Erziehungsurlaub die Videos nachfolgend blind auswer-
ten konnte. Sekundire Parameter waren die Muskelkraft
(MRC-Summenscore, 0-40) [5], der Tonus (Ashworth-
Summenscore, 0-25) [22] der oberen Extremitit, der
Barthel-Index (0-100) [22] als anerkanntes Maf3 der
Kompetenz in den alltdglichen Verrichtungen und der
Box & Block Test [18] als Maf3 auf der Aktivititenebene
der oberen Extremitdt. Er forderte den Patienten auf,
mit der betroffenen Hand innerhalb von einer Minute so
viele Holzkl6tzchen (Kantenldnge 2,5cm) wie moglich
von einer Box in die andere zu versetzen. Der Test wurde
als positiv gewertet, wenn der Patient mindestens drei
Kl6tze versetzen konnte, denn ein oder zwei waren rein
spastikbedingt moglich. Zwei erfahrene Therapeuten,
gleichfalls blind hinsichtlich der Gruppenzugehorigkeit,
untersuchten die Patienten. Drei Messungen erfolgten:
T, (Studienbeginn), T4 (Studienende), and Ty, (drei
Monate nach T,,,).
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Statistik

Eine sogenannte »intention-to-treat«-Analyse erfolgte,
i.e. im Falle eines Ausscheidens aus der Studie wurde
die Testung fortgesetzt. Falls nicht moglich, wurde der
letzte verfiighare Wert fortgefiihrt. Zur Bestimmung der
Unterschiede zwischen den drei Gruppen zu allen Mess-
zeitpunkten wurde der nicht parametrische Kruskal-Wal-
lis-Test gerechnet. Alle sekundéren Variablen wurden
lediglich deskriptiv ausgewertet.

Fiir die primare abhéngige Variable (AFMS) wurde der
intraindividuelle Unterschied zu Te,q — T,, und Tyopup —
T,,q bestimmt.

Zusatzlich wurde fiir den Box & Block Test eine
Responderrate definiert (i.e. der Patient konnte mindes-
tens drei Kl6tzchen innerhalb einer Minute transportie-
ren). Die Unterschiede zwischen den Gruppen wurde
mit Hilfe eines einseitig-exakten Fisher-Tests gerechnet
(p<o0,05). Fiir die weiteren sekundiren Variablen Mus-
kelkraft und -Tonus sowie den Barthel-Index wurden die
Verbesserungen iiber die Zeit je Gruppe zu Studienende
und zum Follow-up mit einem nicht parametrischen Test
analysiert (p<o0,025). SPSS-Software wurde zur statisti-
schen Auswertung verwendet.

Ergebnisse

Alle bis auf einen Patienten in der A-Gruppe beendeten
die Intervention. Zum Follow-up erschienen vier Pati-
enten der Gruppe A nicht, drei Patienten der Gruppe B
und vier Patienten der Gruppe C, sodass 85 Patienten
die Studie komplett abschlossen (Abb. 1). Relevante
Nebenwirkungen traten nicht auf, ein prickelndes Gefiihl
unter den Elektroden (n =12, gleichmaflig verteilt auf alle
drei Gruppen) und Kopfschmerzen nach der Stimulati-
on (n=4, positive Kopfschmerzanamnese in allen vier
Fillen) fiihrten nicht zu einer Unterbrechung der Studie.

Zu Studienbeginn (T,) unterschieden sich die Kkli-
nischen Daten und die Scorewerte der Gruppen nicht
untereinander (Tab. 1).

Alle Patienten verbesserten den FM iiber die Zeit,
Unterschiede zwischen den Gruppen traten jedoch zu
keinem Zeitpunkt auf (Abb. 2). Dasselbe traf auf die Mus-
kelkraft, den Tonus und die Ergebnisse des Box & Block
Tests zu (Tab. 2 und 3). Das Kriterium von zumindest
drei versetzten Wiirfel im Box & Block Test erreichten
neun A-, acht B- und neun C-Patienten zu T4, Zu Tryo-up
lauteten die entsprechenden Ziffern 11, 14, und 13. Weder
die Responder-Rate noch die absolute Zahl der versetzten
Wiirfel unterschieden sich zwischen den drei Gruppen
(p>0,025). Der Muskeltonus stieg in allen drei Gruppen
vergleichbar moderat an (p > 0,025).

Des Weiteren wurden die FM-Scores und die Anzahl
der Wiirfel getrennt fiir Patienten mit einer kortikalen
und einer rein subkortikalen Ladsion innerhalb jeder
Gruppe ausgewertet. Innerhalb der kathodalen Gruppe
erzielten die Patienten mit einer rein subkortikalen
Lasion ein signifikant besseres Ergebnis als die Pati-

Anodale Stimulation  kathodale Stimulati- ~ Scheinstimulation
(Gruppe A) on (Gruppe B) (Gruppe C)
n 32 32 32
Diagnose 32 =ischamisch 32 =ischamisch 32 =ischdmisch
Oxfordshire Commu- TACI=16 TACI=13 TACI=13
nity Stroke Project PACI=9 PACI=11 PACI=13
Classification [n] LACI=7 LACI=8 LACI=6
Hemiparese 18 =links, 17 =links, 16 =links,
14 =rechts 15 =rechts 16=rechts
Schlaganfallintervall 3,4 (x1,8) 3,8 (x1,4) 3,8 (1,5
[Wochen]
Alter [Jahre] 63,9 (+10,5) 65,4 (+8,6) 65,6 (+10,3)
[Bereich: 39-79] [Bereich: 46 -79] [Bereich: 39-79]
Geschlecht 12=w;20=m 14=w;18=m 11=w;21=m
Neglekt [n] 9 8 8
Barthel-Index 34,1 (x6,4) 34,2 (¢7,6) 35,0 (x7,8)
[0-100]
Primdre abhidngige
Variable
Motorische Kontrolle 7,8 (¢3,8) 7,9 (£3,4) 8,2 (x4,4)

der oberen Extremitat
Fugl-Meyer Motor
Score [0- 66]

Tab. 1: Klinische Daten und Mittelwerte (SD) der initialen Untersuchungswerte aller Pati-
enten der drei verschiedenen Gruppen. TACI = total anterior circulation stroke (Ischamie
des gesamten vorderen Stromgebietes), PACI = partial anterior circulation stroke (partielle
Beteiligung des vorderen Stromgebietes), LACI = lacunar stroke (Lakunérer Infarkt)

Anodale kathodale Schein- p-Wert

Stimulation  Stimulation  stimulation

(Gruppe A) (Gruppe B)  (Gruppe C)
Primdre abhdngige Variable
Motorische Kontrolle  t-Beginn 7,8 (£3,8) 7,9 (£3,4) 8,2 (x4,4) 0,778
der oberen Extremitit t-Ende 19,1 (£14,4) 18,9(x10,5) 19,2(x15,0) 0,664
Fugl-Meyer Motor t-Follow-up 23,2 (+18,3) 23,5(+14,5) 22,5(x17,1) 0,771
Score [0-66]
Sekundare abhdngige Variablen
Motorische Funktion  t-Beginn 0 0 0 1,000
der oberen Extremitdt  t-Ende 9 8 9 0,588
Responder Box & t-Follow-up 11 14 13 0,642
Block [n] (Respon-
der= >3 Klotzchen)
MRC Summen-Score  t-Beginn 3,5(23,6) 2,9 (£3,4) 3,4 (£3,2) 0,831
[0-45] t-Ende 11,9 (¢12,5 13,7(x10,4) 12,8(x12,1) 0,665

t-Follow-up 11,7 (+14,4) 13,5(10,3) 13,5(x14,3) 0,239
Modified Ashworth-  t-Beginn 1,6 (+2,9) 1,0 (¢1,8) 1,4 (£2,7) 0,857
Summenscore t-Ende 3,3(¢3,6) 3,5 (¢4,9) 3,5 (¢4,0) 0,830
[0-45] t-Follow-up 3,6 (+6,9) 3,5 (¢5,0) 3,8 (¢5,5) 0,376
Barthel-Index t-Beginn 34,1(¢+6,4)  34,2(x7,6) 350(z7,8 0,521
(0-100) t-Ende 53,6 (14,5 59,2(¢12,4) 56,3(x15,5) 0,176
t-Follow-up 64,2 (+19,7) 71,6 (¢15,7) 65,5(x20,7) 0,363

Tab. 2: Mittelwerte und SDs der abhdngigen Variablen der drei Gruppen (A,B und C) iiber

die Zeit

enten mit einer kortikalen Ldsion (Abb. 3). In den bei-
den anderen Gruppen zeigte sich ein dhnlicher Trend,
erreichte aber nicht das Signifikanzniveau. Das Alter,
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Anodale kathodale Schein-
Stimulation Stimulation stimulation
(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
TACI + LACI TACI+  LACI TACI + LACI
PACI PACI PACI
Motorische Kon- t-Beginn 7,7 8,0 7.2 8,5 8,4 8,0
trolle der oberen (£3,8) (£4,00 (2,9 (23,9  (24,5) (4,2)
Extremitat t-Ende 18,3 21,9 16,1 27,3 17,5 26,3
Fugl-Meyer Motor (#13,1)  (¢14,1) (29,3) (210,00 (¢13,3) (x21,2
Score [0-66] t-Follow-up 22,6 25,6 21,1 30,8 20,4 29,1
(x17,8) (x17,7)  (#14,4) (212,90 (153) (22,9
Motorische Funk- t-Beginn 0 0 0 0 0 0
tion der oberen
Extremitat t-Ende 7 2 4 4 6 3
Responder Box &
Block [n] (Respon-  t-Follow-up 9 2 9 5 9 4

der=>3 Kl6tzchen)

Tab. 3: Fugl-Meyer und Anzahl der Responder im Box&Block-Test je nach Lokalisation der
Lasion. TACI =total anterior circulation stroke (Ischdmie des gesamten vorderen Stromge-
bietes), PACI = partial anterior circulation stroke (partielle Beteiligung des vorderen Strom-
gebietes), LACI=lacunar stroke (Lakunarer Infarkt), * signifikanter Unterschied zu Guns-
ten der Gruppe mit kathodaler Stimulation und lediglich subkortikaler Schadigung, d.h.
TACI + PACI vs. LACI; p=0,0014

Studienbeginn
nach 6 Wochen

60 - FM 0-66 n.s M Follow-up
50 B n.s. . n.s. -
40 - ’ ' )
30
20
10 {

0 ®

anodal kathodal Schein
Abb. 2: Fugl-Meyer Motor Score (FM, 0-66)
TACI+PACI
35 _ FM (0-66) e
n.s. p=0,039 n.s.
30 |
|

25

20

15 4

10 A

5 ]
0 n=25 n=7 n=24 n=8 n=26 n=6 (t)
anodal kathodal Schein

Abb. 3: Delta des Fugl-Meyer (FM, 0-66: t-Ende — t-Beginn)

die Lasionsgréfle oder der Muskeltonus hatten keinen
Einfluss.
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Diskussion

Entgegen unserer Hypothese konnte weder die anodale
Stimulation der ldsionierten noch die kathodale Stimu-
lation der nicht ldsionierten Hemisphdre den Effekt des
bilateralen Trainings steigern. Alle subakuten Patienten
mit einer hochgradigen Armparese verbesserten sich
iiber die Zeit, Unterschiede zwischen den Gruppen traten
nicht auf.

Die klinischen Daten einschliefilich der Subtypen-
verteilung nach der Oxford Stroke Scale [2] und die
ausgewahlten Variablen waren in allen drei Gruppen zu
Studienbeginn vergleichbar. Dasselbe traf auf die exter-
nen Bedingungen wie Setting, Nettotherapiezeiten und
den Inhalt des Rehabilitationsprogramms zu.

Fiir Schlaganfallpatienten mit einem so schwer
betroffenen Arm gilt die Aussicht auf eine Wiederherstel-
lung der Handfunktion sechs Monate spéter als minimal.
Kwakkel et al. gaben eine Wahrscheinlichkeit von weni-
ger als 5% an [16]. Umso erstaunlicher war es, dass in
der vorliegenden Studie 25 —30 % aller Patienten der drei
Gruppen in der Lage waren, mindestens drei Kl6tzchen
im Box & Block Test zum Follow-up hin zu versetzen,
was nach Erfahrung der Autoren mit einem beginnenden
Einsatz der betroffenen Hand im Alltag korreliert. Man
konnte somit argumentieren, dass die Patienten allein
schon mit dem bilateralen Training ihr begrenztes Poten-
tial maximal ausgeschopft hatten, und dass eine weitere
funktionelle Verbesserung mittels der tDCS eine unrea-
listische Erwartung war.

Die meisten der Patienten (75-80%, gleichmiflig
verteilt in allen drei Gruppen) hatten einen Infarkt mit
kortikaler Beteiligung erlitten. Die Elektroden waren
iiber der Kopfhaut platziert, der zwischen den Elektro-
den flielende Gleichstrom erreichte eine unbekannte
Tiefe, sodass sich die Frage stellte, ob der Gleichstrom
iiberhaupt konnektives Hirngewebe erreichte. Tatsadch-
lich konnte die Subgruppe der Patienten mit einem
rein subkortikalen Infarkt von der kathodalen tDCS
profitieren. Vorangegangene tDCS-Studien an chro-
nischen Patienten hatten sich auf Patienten mit einer
subkortikalen Ldsion konzentriert, und eine friihe
offene Studie hatte bereits auf ein besseres Ansprechen
dieser Patientengruppe auch im subakuten Stadium
hingewiesen [3, 6, 7, 10, 11, 12, 13]. Die vorliegende
Studie lasst jedoch aufgrund der erwartungsgemafl
geringen Anzahl an Patienten mit rein subkortikalen
Lasionen keine definitiven Schlussfolgerungen in die-
ser Frage zu.

Das tDCS-Protokoll hinsichtlich der Elektrodenpo-
sitionen, der Intensitét, der Stimulationsdauer und der
Kombination mit dem bilateralen Training entsprach
den Uberlegungen des Planungsjahrs der Studie. Andere
Elektrodenpositionen, sei es {iber beiden Hemisphdren
im Sinne einer Quer- oder im Stirn- und Nackenbereich
im Sinne einer Langsdurchflutung, waren nach der jiin-
geren Literatur ebenso eine Option wie eine Stimulation,
die der peripheren Therapie unmittelbar vorausgeht.
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Weitere Punkte sind die Auswahl der Patienten und
die Art der peripheren Therapie, die mit der tDCS kom-
biniert werden sollte. Die bis dato publizierten Studien
mit chronischen Patienten hatten sich auf solche kon-
zentriert, die in der Lage waren, Gegenstidnde zu greifen
und loszulassen [3, 6, 7, 10, 11, 12, 13). In der vorliegenden
Arbeit waren die Patienten im subakuten Stadium, und
die Hand war den Eingangskriterien gemaf} funktions-
los, der mittlere initiale FM-Score war kleiner 10. Die in
einem Zentrum regelmaflig untersuchten MEPs waren
erwartungsgemdafl nicht erhiltlich, sodass man aber
auch nicht ausschlieflen konnte, dass der Stimulations-
ort {iber der betroffenen Hemisphdre in der A-Gruppe
aufgrund von plastizitdtsbedingten Verdnderungen der
kortikalen Reprasentation falsch gewdhlt war.

Dem bilateralen Training haftet die standige Diskus-
sion an, dass es die Dysbalance beider Hemisphdren
nach einem Schlaganfall verstirke und daher einem
unilateralen Training der Vorzug zu geben sei. Die Gefahr
des Vorbeiredens auf Kongressen ist grof3, die Propo-
nenten des unilateralen Trainings beziehen sich meist
auf Daten bei Gesunden oder bei chronischen Patienten,
die bereits einen Gegenstand greifen und loslassen kon-
nen. So berichteten z.B. Celnik und Mitarbeiter iiber
den positiven Effekt der tDCS in Kombination mit einer
peripheren Nervenstimulation bei chronischen Schlag-
anfallpatienten mit einer moderaten Parese [4]. An der
vorliegenden Studie nahmen jedoch subakute Patienten
mit einer hochgradigen Armparese teil. In diesem Stadi-
um ist die Hirnaktivitdt der nicht betroffenen Hirnhalfte
kompensatorisch hochreguliert und der fazilitierende
Effekt des bilateralen Trainings nachgewiesen [21]. Folgt
man dieser Linie, wire sogar zu {iberlegen, ob man die
nicht lasionierte Hemisphdre sogar anodal stimuliert,
um die kompensatorische Hochregulation so zu férdern.

Eine Einschrankung der Arbeit ist die zu kleine
Fallzahl. Die errechneten 96 Patienten gingen von einer
Effektgrofle von 1 aus, was angesichts der Tatsachen,
dass die Patienten in der Phase der Spontanerholung
waren und alle eine konventionelle Rehabilitation
erhielten ggf. zu grof3 eingeschatzt wurde.

Zusammenfassend vermochten weder die anodale Sti-
mulation der ldsionierten noch die kathodale Stimulation
der nicht lasionierten Hemisphére den Effekt der bimanu-
ellen Therapie zu steigern. War das Potential der schwer
betroffenen Patienten mit der bimanuellen Therapie bereits
ausgeschopft? Sollten nur Patienten mit einer subkortikalen
Lasion stimuliert werden? Ware eine unilaterale Therapie
besser geeignet? Inwieweit ist das Stimulationsprotokoll
abzudndern hinsichtlich der Elektrodenposition und der
zeitlichen Anordnung der Stimulation und der peripheren
Therapie? Zukiinftige Studien sollten Klarheit bringen.
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