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Zusammenfassung

Hintergrund: Elektrotherapie wird seit Jahren zur Verbesserung sensomotorischer Defizite bei
Schlaganfallpatienten eingesetzt. Die meisten Verfahren nutzen neuro-muskuldre Stimulationen.
In dieser Studie erfolgte eine passive repetitive elektrische Stimulation der Fingerspitzen mittels
eines intermittierenden hochfrequenten Stimulationsprotokolls. Ziel dieser Pilotstudie in place-
bo-kontrolliertem Design war die Uberpriifung der Machbarkeit der Studie und Untersuchung der
Effekte dieser Art von Stimulation auf motorische Funktionen der betroffenen oberen Extremitat
bei Schlaganfallpatienten. Die Ergebnisse sollten als Basis fiir eine Kalkulation der Effekt-Starke
dienen, um die Stichprobengrof3e fiir eine zukiinftige gréflere randomisierte placebo-kontrollier-
te Studie zu ermitteln.
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Methode: Insgesamt nahmen an dieser Pilotstudie acht subakute Schlaganfallpatienten mit einer
schweren armbetonten Hemiparese teil. Vier Patienten erhielten {iber vier Wochen (45 Minuten
pro Tag, 5 Tage pro Woche) eine echte Stimulation. Vier weitere Patienten, die hinsichtlich des
Schweregrades der initialen Funktionseinschrankung gematcht worden waren, erhielten eine
Scheinstimulation (Case-Control Study Design). Der Wolf Motor Function Test (WMFT) wurde
fiir die Erfassung der motorischen Funktionsverdnderungen der betroffenen oberen Extremitat
eingesetzt.

Ergebnisse: Die passive repetitive sensible elektrische Stimulationsbehandlung war sowohl tech-
nisch als auch in Bezug auf Kooperation der Patienten machbar. Der WMFT zeigte funktionelle
Verdnderungen und scheint somit &nderungssensitiv zu sein. Patienten der Verumgruppe zeigten
groflere funktionelle Veranderungen als die Patienten der Placebogruppe. Zur Untersuchung der
Wirksamkeit der Stimulationsbehandlung ist eine randomisierte, placebo-kontrollierte Studie
mit mindestens 25 Teilnehmern erforderlich.

Schliisselworter: Intervention; Wolf Motor Function Test, motorische Rehabilitation, Hand-Arm-
Training, Schlaganfall, repetitive sensorische Stimulation

Einleitung

In Deutschland ereignen sich jdhrlich ca. 196.000 erst-
malige und 66.000 wiederholte Schlaganfille [8]. Die
Patienten haben in vielen Fillen mit bleibenden korper-
lichen, psychischen und sozialen Folgen der Erkrankung
zu kdmpfen [11]. Motorische Defizite stellen mit 82% die
haufigste Einschrankung dar [18]. Die Wiederherstel-
lung der Hand-Arm-Funktion ist ein wesentliches Ziel
der neurologischen Rehabilitation [7]. Insbesondere bei
schweren Paresen sind die therapeutischen Méglichkei-
ten begrenzt. Die bekanntesten Konzepte sind roboter-
gestiitzte Therapien [12], Spiegeltherapie [21] und Arm-
Basis-Therapie [16]. Zudem kénnen periphere elektrische
neuro-muskuldre Stimulationen therapeutisch einge-
setzt [22] werden. Diese Art der Stimulation zielt darauf
ab, die den paretischen Muskel versorgenden Nerven zu

stimulieren, sodass die entstehenden Muskelkontrak-
tionen einer funktionellen Aufgabe dhneln [22]. In der
hier prasentierten Pilotstudie wurde ein andersartiges
Stimulationsdesign verwendet, indem eine repetitive
passive elektrische Stimulation der Fingerspitzen zur
Verbesserung der motorischen Leistungen des Arm-
Hand-Systems erfolgte. Durch eine hoch-frequente elek-
trische Ko-Aktivierung rezeptiver Felder konnte tierex-
perimentell eine durch Langzeitpotenzierung (long-term
potentiation, LTP) hervorgerufene Reorganisation im
somatosensiblen Cortex nachgewiesen werden [5]. Auch
bei gesunden Probanden konnten LTP-artige Verdnde-
rungen im senso-motorischen Cortex [z. B. 17], die durch
glutamaterge Transmission vermittelt werden [3] und zu
einer verbesserten Zwei-Punkt-Diskrimination in den
Fingerspitzen fiihren [6], nachgewiesen werden. Zudem
konnten alterungs-assoziierte Verschlechterungen der
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Abstract

Background: Electrical stimulation has been used in stroke patients to
improve motor deficits, mostly by neuro-muscular stimulations. In this
study, we applied passive repetitive electrical stimulation of the fingertips
using a intermittent, highfrequency stimulation protocol. The aim of this
placebo-controlled pilot study was to evaluate the feasibility of the study
design and to assess the effects of this kind of stimulation on motor func-
tions of the affected upper extremity in stroke patients. The results of the
study should serve as starting point for the calculation of the sample size
for a larger randomized placebo-controlled trial in the future.

Method: Eight subacute stroke patients with a severe hemiparesis partici-
pated in our study. Four patients received verum stimulation for four weeks
(45 minutes per day, 5 days a week). Four other patients were given a sham
stimulation. They were matched to the patients receiving real stimulation
in regard to the severity of the motor deficit of the upper extremity at base-
line, thus realizing a case control study design. The Wolf Motor Function
Test (WMFT) was used to assess changes in motor function of the affected
upper extremity.

Results: Results show that the passive repetitive sensory electric stimula-
tion was feasible in regard to technical aspects as well as concerning the
cooperation of the patients. WMFT indicated functional changes and thus
seems to be an adequate tool for assessing therapeutical effects of the
stimulation. Patients in the stimulation group showed more extensive
functional changes than patients in the sham group. To evaluate the effec-
tiveness of the stimulation treatment a randomized, placebo-controlled
study with at least 25 participants is needed.

Keywords: intervention, Wolf Motor Function Test, motor rehabilitation,
training of the upper extremity, stroke, repetitive sensory stimulation
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sensiblen Diskriminationsfahigkeit durch ein elek-
trisches Ko-Aktivierungstraining riickgdngig gemacht
werden [4]. In der Vergangenheit wurde bereits von
unterschiedlichen Arbeitsgruppen {iiber positive Effekte
somatosensibler Stimulationen bei Schlaganfall-Patien-
ten berichtet [2, 10, 14, 15, 20, 24]. Es handelte sich dabei
allerdings z.T. um andere Stimulationsprotokolle; die
Patienten waren in der chronischen Phase und wiesen
eine mafige Parese auf.

Das Ziel dieser Pilotstudie war eine Uberpriifung, ob
eine passive repetitive elektrische Stimulation bei schwer
betroffenen Schlaganfallpatienten in der subakuten Phase
moglich ist und ob der verwendete Wolf Motor Function
Test (WMFT) dafiir geeignet ist, Verbesserun-gen motori-
scher Funktionen im Behandlungszeitraum abzubilden.
Auch war das Ziel, motorische Funktionsveranderungen
vor und nach einer 4-wochigen echten passiven elektri-
schen Stimulation der paretischen Hand bei Schlagan-
fallpatienten im Vergleich zu einer Scheinsti-mulation zu
untersuchen. Diese Ergebnisse sollten dann dazu dienen,
eine Effektstarken-Berechnung durchfiihren zu kénnen
und so die notwendige Stichprobengréf3e fiir eine ran-
domisierte, placebo-kontrollierte Studie zur Wirksamkeit
von passiven repetitiven sensiblen elektrischen Stimula-
tionen bei Schlaganfall-Patienten zu ermitteln.
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Patienten und Methoden
Teilnehmer

An dieser Untersuchung nahmen acht Schlaganfallpati-
enten teil, wiahrend sie sich in einer stationdren neuro-
logischen Rehabilitation befanden. Fiir die Teilnahme
an der Studie waren folgende Einschlusskriterien zu
erfiillen: erster Schlaganfall (Ischdmie oder Blutung);
eine hochgradige Parese der oberen Extremitdt ohne
funktionelle Einsetzbarkeit der Hand; Erkrankungsdau-
er < 6 Monate; Fahigkeit der Einwilligung zur Teilnahme
an der Studie, Wahrnehmung der elektrischen Impulse an
den Fingerspitzen. Als Ausschlusskriterien galten: man-
gelnde Compliance; Schmerzen in der oberen Extremi-
tat; Epilepsie; Herzschrittmacher und Schwangerschaft.
Nach der Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
sowie der ausfiihrlichen Aufklarung der Patienten {iber
den Ablauf der Studie wurden geeignete Patienten in die
Studie eingeschlossen. Es bestand ein positives Ethik-
Kommissionsvotum der Universitdt Konstanz.

Die Patienten wurden in einem Case Control Study
Design in zwei Gruppen eingeteilt: Verum- und Place-
bogruppe. Somit waren in jeder Gruppe jeweils vier
Patienten. Das Hauptkriterium des Matching waren die
Werte in der Bewegungsgeschwindigkeit des WMFT.
Die Verumgruppe bestand aus zwei Mdnnern und zwei
Frauen, das durchschnittliche Alter betrug 43,1 Jahre
(10,1 SA); bei allen vier Patienten war der rechte Arm
betroffen. In der Placebogruppe befanden sich eine Frau
und drei Manner, das durchschnittliche Alter war 64
Jahre (+6,3 SA). Bei einer Person war der rechte Arm, bei
drei Personen der linke Arm betroffen. Alle acht Patien-
ten waren Rechtshdnder. Sieben Personen hatten einen
Schlaganfall mit ischdmischer Ursache und eine Person
eine Hirnblutung.

Studienablauf

1. Zundchst absolvierten alle Patienten eine Base-
line-Untersuchung der motorischen Funktionen der
betroffenen oberen Extremitdt. Mit Hilfe des Wolf
Motor Function Tests (WMFT) wurden Bewegungs-
geschwindigkeit, Kraft und Bewegungsqualitdt
erfasst.

2. Nach der Baseline-Untersuchung wurde mit vier
Patienten der Verumgruppe iiber vier Wochen eine
sensible Stimulation der Finger der betroffenen obe-
ren Extremitdt mit dem tipstim®-Stimulationsgerat
durchgefiihrt. Vier Patienten der Placebogruppe
erhielten in dieser Zeit eine Scheinstimulation.
Somit bekam jeder Patient zusdtzlich zur reha-
bilitativen Standardtherapie der neurologischen
Einrichtung an fiinf Tagen pro Woche eine jeweils
45-miniitige Stimulationsbehandlung (Verum oder
Placebo).
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3. Nach 4-wochigem Training wurden mit Hilfe des
WMFT die motorischen Funktionen der betroffenen
oberen Extremitit erneut erfasst.

Wolf Motor Funktion Test (WMFT)

Der WMEFT ist ein sogenannter Leistungstest, der die
Funktionen der oberen Extremitdten sowohl in Bezug
auf die Zeit durch Ein- oder Mehrgelenk-Bewegungen
als auch durch funktionelle Aufgaben mit hoher Reli-
abilitdt und Validitdt bewerten kann [13, 23]. Der Test
kann auch bei Patienten eingesetzt werden, die nicht
alle 17 Aufgaben erfiillen kdnnen. Der WMFT besteht
insgesamt aus 17 verschiedenen Aufgaben von sehr
einfachen Eingelenk-Bewegungen bis zu komplexeren
Bewegungen. Bei 15 von 17 Aufgaben werden sowohl
die Bewegungsgeschwindigkeit (WMFT-Zeit) als auch
die Bewegungsqualitat (WMFT-Qualitit) bewertet. Die
Bewegungsgeschwindigkeit bildet die Zeit ab, welche der
Patient fiir die Ausfiihrung der Aufgabe benétigt. Diese
Zeit ist jedoch auf maximal 120 Sekunden beschrankt.
Kann der Patient die Aufgabe nicht durchfiihren, werden
ebenfalls 120 Sekunden gerechnet. Das Gesamtergebnis
in der Bewegungsgeschwindigkeit errechnet sich aus der
Summe der benétigten Sekunden, dividiert durch 15.

Die Qualitdt der Bewegung wird mit Hilfe der
Funktionsfahigkeitsskala (von o=kein Versuch/nicht
durchfiihrbar bis 5=normale Bewegung) beurteilt. Das
Gesamtergebnis der Bewegungsqualitdt im WMFT ergibt
sich jeweils aus der Summe der Ergebnisse bei allen
durchgefiihrten Aufgaben. Bei der Bewegungsqualitat
konnen im WMFT maximal 75 Punkte erreicht werden.
Bei zwei Aufgaben des WMFT wird die proximale und
distale Kraft der Muskulatur gemessen (WMFT-Kraft).
Bei nicht erfiillten Kraft-Aufgaben wird dies mit der
Zahl o bewertet.

Stimulationsgerat tipstim®

Das Stimulationsgerit tipstim® (BOSANA Medizintech-
nik GmbH, Deutschland) besteht aus einem Impulsgeber
und einem dazugehorigen HighTech-Handschuh (tip-
stim® glove) (Abb. 1).

Der Impulsgeber sendet elektrische Signale an den
Handschuh. Uber, in den Handschuh eingearbeitete,
Elektroden werden diese Impulse an die Fingerspitzen
iibertragen. Der Stimulationsstrom war biphasisch und
die Stimulationsstérke betrug in dieser Pilotstudie zwi-
schen 7mA und 20mA. Die Stimulationsstarke wurde in
der Verumgruppe bei jedem Anlegen des Handschuhs
neu bestimmt. Dabei wurde die Starke von dem Behand-
ler schrittweise so weit erhoht, bis der Patient riickmel-
dete, dass die Stimulation unangenehm sei. Von diesem
Wert ausgehend wurde die Stimulationsstdrke dann
um 1—2mA auf ein fiir den Patienten angenehmes Maf3
reduziert. Die Stimulationsdauer betrug 2 Sekunden mit

Abb. 1: Stimulationsgerdt und Anwendung von tipstim®

5 Sekunden Pause zwischen den Stimulationen fiir ins-
gesamt 45 Minuten. Die Frequenz lag bei 20 Hz. Bei der
Scheinstimulation war der Therapieaufbau mit der Ver-
umgruppe identisch mit der Ausnahme, dass die Patien-
ten keine Stimulation verspiirten. Die Patienten konnten
auf dem Impulsgeber die Stimulationsstirke sehen,
jedoch wurde diese technisch so umgeleitet, dass keine
Stimulation der Fingerspitzen erfolgte. Die Patienten der
Placebogruppe wurden fiir die Intervention verblindet,
indem ihnen gesagt wurde, dass bei ihnen die Stimula-
tion direkt unter der fiir sie spiirbaren Schwelle erfolge.
Eine Aufmerksamkeit auf die obere Extremitédt war wah-
rend der Therapie bei beiden Gruppen nicht erforderlich.

Ergebnisse

Keiner der acht Patienten gab im Rahmen der Sti-
mulationsbehandlungen Nebenwirkungen an. Generell
konnten bei den Patienten der Verumgruppe deutlichere
Verbesserungen in den motorischen Testungen sowohl
in der qualitativen Ausfiihrung der Bewegungen als
auch hinsichtlich der Schnelligkeit festgestellt werden.

Tabelle 1 fasst die Ergebnisse des WMFT fiir beide
Gruppen zusammen.

Alle Schlaganfallpatienten zeigten eine schwere
Hemiparese, was die Baseline-Werte des WMFT wider-
spiegeln. Keiner der Patienten konnte alle 17 Aufgaben
des WMFT durchfiihren.

Abbildung 2 veranschaulicht die Ergebnisse von
WMFT-Zeit fiir beide Gruppen.

Wie aus der Abbildung 2 zu erkennen ist, zeigten
Schlaganfallpatienten der beiden Gruppen zum Zeit-
punkt der Baseline-Testung dhnlich starke motorische
Defizite fiir die betroffene obere Extremitdt. Nach dem
Training zeigte die Verumgruppe sowohl bei den Roh-
werten der WMFT-Zeit als auch bei Darstellung der
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Tab. 1: Ergebnisse des Wolf Motor Function Tests (WMFT) fiir Verum- und Placebogruppe.
Der Baseline-Wert wird als 100 % gesetzt

Rohwerte Veranderung zur
Baseline in Prozent
WMFT Verum Placebo Verum | Placebo
(MW £1SA) (MW £1SA) (%) (%)
Zeit 79,0£13,3 76,0:11,9
Baseline (s)
Zeit 66,8+20,5 72,9£9,2 15,4 4,0
nach 4-wdchigem Training (s)
Qualitat 14,3£5,9 15,3+5,7
Baseline (Punkte)
Qualitat 20,3+8,2 17,8+3,8 41,9 16,3
nach 4-wochigem Training (Punkte)
Kraft 0,5+0,7 0,13:0,3
Baseline (kg)
Kraft 1,1+1,2 0,4+0,3 120 208
nach 4-wdchigem Training (kg)

MW: Mittelwert; SA: Standardabweichung
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Abb. 2: Ergebnisse fiir WMFT-Zeit der Verum- und Placebogruppe, gemessen in

Sekunden

Ergebnisse in Prozent der Ausgangsleistung eine stirke-
re Verbesserung als die Placebogruppe.

Bei der Bewegungsqualitdt im WMFT war das Aus-
gangsniveau der beiden Gruppen ebenfalls sehr dhnlich.
Nach 4-wochigem Training verbesserten sich die Pati-
enten der Verumgruppe um 6 Punkte und zeigten somit
eine stdrkere Verbesserung der Bewegungsqualitdt als
die Placebogruppe, welche eine Verbesserung um 2,5
Punkte erreichen konnte.

In der Kategorie Kraft ergaben sich deutliche Leis-
tungssteigerungen sowohl in der Verum- als auch der
Placebogruppe.

Der Berechnung der Mindestgrofie des Stichpro-
benumfangs fiir eine Folgestudie wurden die Ergeb-
nisse der Variablen WMFT Zeit zugrunde gelegt. Der
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Stichprobenumfang wurde mit der Formel n=(z[;zm)2
ermittelt. Ein Signifikanzniveau von o=0,05 entspricht
Z,=—1,65. Bei einer geforderten Teststérke von 0,95 ist
fiir z3=-1,65 anzusetzen. Der z-Wert als Ablehnungsbe-
reich der Nullhypothese liegt bei z=1,65, was z,_,=1,65
entspricht. Die standardisierte Effektgrofie ist mit &
definiert [1]. In unserer Studie betrigt 8=0,663, was
eine mittelgrof3e Effektstarke anzeigt [19]. Die errechnete
Stichprobengrofie lag entsprechend n=(-1,65-1,65)* bei
n=24,8 Teilnehmer.

Schlussfolgerungen

Das Hauptergebnis der vorliegenden Pilotstudie ist
die erfolgreiche Anwendung einer passiven repetiti-
ven elektrischen Stimulation bei schwer betroffenen
Schlaganfallpatienten. Bei allen Patienten konnte diese
Stimulationsart wahrend ihres Aufenthaltes in der neu-
rologischen Einrichtung als Zusatztherapie durchgefiihrt
werden. Keiner der Patienten brach die Therapie vorzei-
tig ab, auch wurden keine Nebenwirkungen berichtet.
Die Handhabung des Gerétes erwies sich bei schwerbe-
troffenen Patienten als sehr gut.

Weiterhin konnte in dieser Studie gezeigt werden,
dass der verwendete WMFT im Stande ist, Verbesserun-
gen motorischer Funktionen im Behandlungszeitraum
bei schwer betroffenen Patienten nachzuweisen. Mit
diesem Test konnen drei wichtige motorische Funktionen
der betroffenen oberen Extremitat getestet werden: Bewe-
gungsgeschwindigkeit, Bewegungsqualitat und Kraft.

Zudem konnten in dieser Pilotstudie motorische
Funktionsverdnderungen vor und nach einer 4-wo6chi-
gen echten passiven repetitiven elektrischen Stimula-
tion der paretischen Hand bei Schlaganfallpatienten
im Vergleich zu einer Scheinstimulation untersucht
werden. Wie erwartet, verbesserten sich alle Patienten
innerhalb ihres 4-wchigen Rehabilitationsaufenthaltes.
Allerdings verbesserten sich die Patienten der Verum-
gruppe in allen drei erfassten Parametern des WMFT am
starksten. Aufgrund der kleinen Fallzahl wurde auf eine
iiber die deskriptive Berechnung hinausgehende sta-
tistische Analyse verzichtet. Die Effekte sollten in einer
verblindeten, randomisierten und kontrollierten Studie
genauer untersucht werden. Unsere Berechnung ergab,
dass hierfiir eine Fallzahl von mindestens 25 Patienten
erforderlich sein wird.

Smith et al. [20] hatten bei vier chronischen Schlag-
anfallpatienten ein dhnliches Stimulationsprotokoll wie
in unserer Studie angewandt und sowohl Verbesserun-
gen der sensiblen Diskrimination als auch motorischer
Funktionen gefunden. Dieses Ergebnis unterstiitzt die
Sinnhaftigkeit einer ausreichend grofien randomisierten
kontrollierten Studie.
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Limitationen

Die Limitationen dieser Pilotstudie bestehen haupt-
sdachlich aus der begrenzten Anzahl der Patienten und
dem Studiendesign als nicht randomisierte sowie nicht
Untersucher-verblindete Versuchsanordnung. Ferner ist
der Altersdurchschnitt bei der Verumgruppe deutlich
geringer als bei der Placebogruppe. Hier konnte intuitiv
vermutet werden, dass das jiingere Alter in der Verum-
gruppe mit einer grofleren Verbesserung in den gemes-
senen Werten zusammenhdngen konnte. Um dies zu
liberpriifen, wurde eine Detailanalyse der Verumgruppe
durchgefiihrt. Hier zeigte sich, dass sich entgegen der
Annahme die dlteren Patienten stdrker verbessert hatten
als die jiingeren. Dies kann als Hinweis dafiir genommen
werden, dass der Altersunterschied keine wesentliche
Rolle zu spielen scheint.

Zusammenfassend ist zu betonen, dass Ziel dieser
Pilotstudie nicht der Beleg einer Wirksamkeit der Sti-
mulation war, sondern die Machbarkeit getestet wurde
und eine Fallzahlschitzung moglich wurde. Die ersten
Ergebnisse zu den motorischen Leistungen der Studien-
teilnehmer sind ermutigend und geben Anlass zu der
Annahme, dass bei einer ausreichenden Fallzahl Hin-
weise zur Wirksamkeit gefunden werden konnten.
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